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FECONDATION ET PHAGOCYTOSE (1) 
par JACQUES LOEB 


(Rockefeller Institute for Medical Research, New-York.) 


Le théme de ce travail a été choisi en rapport avec les 
travaux du grand savant que nous voulons honorer par la 
présente publication jubilaire. L’idée que la pénétration du 
spermatozoide dans l’eeuf peut ¢tre considérée comme une 
sorte de phagocytose devrait n’étre pas neuve. Mais, dans les 
sciences de la nature, il est toujours imprudent de se laisser 
guider par des analogies, au lieu de faits. L'auteur va commu- 
niquer, dans ce qui suit, des observations qui gagnent en 
clarté, si Von interpréte l’absorption du spermatozoide par 
lceuf comme une sorte de phagocytose. 

On sait que, d'une maniére générale, ce sont seulement les 
spermatozoides de la méme espéce qui peuvent pénétrer dans 
un ceuf et non ceux provenant d’espéces différentes. Ainsi 
Vceuf de lOursin peut aisément étre fécondé par des sper- 


(1) Traduction frangaise de M. Cavctery. 
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matozoides d’Oursins de la méme espéce ou d’espéces voisines, 
mais non pas—ou seulement d’une facon exceptionnelle — par 
le sperme de beaucoup d autres Echinodermes, tels que, par 
exemple, les Etoiles de mer. Il y a onze ans, l’auteur a trouvé 
une méthode par laquelle il réussit, & coup stir, a féconder les 
ceufs de l’Oursin, Strongylocentrotus purpuratus, par le sperme 
de l'Etoile de mer, Asterias ochracea, de la cote de Californie. 
Pour obtenir ce résultat, il faut simplement augmenter l’alca- 
linité de Peau de mer. Quand, 4 50 cent. cubes d’eau de mer, 
on ajoute 0c.c.5 de NaOH a a’ il arrive généralement que 
tous les wufs d’Oursins, ou presque tous, sont fécondés dans ce 
liquide, au bout d’une demi-heure, par le sperme de l’Astérie. 

Si l'on transporte ensuite ces ceufs dans l'eau de mer nor- 
male, on constate qu'une partie seulement se développe en 
larves. Les autres ceufs forment la membrane de fécondation; 
une division nucléaire a lieu, mais ensuite les ceufs périssent 
rapidement. Ces ceufs se comportent comme ceux chez lesquels 
la formation de la membrane de fécondation est provoquée & 
Vaide du traitement expérimental par un acide gras (ou un 
autre agent de cytolyse). 

Se basant sur ses expériences de parthénogénése artificielle, 
lauteur explique ce fait ainsi : un spermatozoide a pénétré 
dans les cufs d’Oursins qui se développent & la suile de la 
fécondation par le sperme d’Etoile de mer, tandis que ceux de 
ces ceufs, qui forment seulement la cee de féconda- 
tion, puis dégénérent, sont entrés en contact intime avec le 
spermatozoide, sans qu'il y ait eu pénétration compléte de 
celui-ci dans l’ceuf. Dans ce cas, les spermatozoides four- 
nissent & Pceuf seulement la substance (/ysine) qui détermine 
la formation de la membrane, et le développement marche 
comme s'il y avait eu production artificielle de cette mem- 
brane. Mais les spermatozoides, dans ces cas, ne pénétrant pas 
dans l’ceuf, n’y abandonnent pas la seconde substance correc- 
trice, qui est nécessaire au développement ultérieur, ou plutot 
qui empéche la désintégration. 

La vérification de cette hypothése, qui a un2 grande impor- 
tance pour la théorie de l’activation, a été entreprise & nou- 
veau Vhiver dernier (1913-1914), par l’auteur, en collabora- 
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tion avec le D' Gelarie. On a trouvé qu’en effet le pourcentage 
des c@ufs d’Oursins qui, aprés fécondation par le sperme 
d’Astérie, se développent en larves, est, dans toutes les expé- 
riences, le méme que celui des wufs dans lesquels on trouve 
un noyau spermatique 10 4 20 minutes aprés la formation de 
la membrane; tandis que le pourcentage des ceufs qui forment 
seulement la membrane, mais ne se développent pas, est égal 
& celui des ceufs ot on ne trouve aucun noyau spermatique. 


I] 


Ces expériences et d’autres qui ne peuvent étre rapportées 
ici, suggérent l’idée que l’augmentation de lalcalinité de Peau 
de mer, d’une part rend possible un contact intime du sper- 
matozoide d’Etoile de mer avec l’wuf d’Oursin, mais qu’elle pro- 
duit en méme temps un obstacle qui, dans un certain pourcen- 
tage des cas, s’oppose & la pénétration complete du _sper- 
matozoide. La phagocytose permet d’obtenir peut-étre la 
meilleure représentation de ce phénoméne. Admettons que 
Yabsorption du spermatozoide dans l’eeuf soit, de la part de 
celui-ci, une sorte de phagocytose; il est clair que l’wuf 
d’Oursin ne pourra absorber le spermatozoide d’Astérie qu’en 
milieu alcalin; ou bien, si on se représente la phagocytose 
daprés les théories de la tension superficielle, il n'y a étale- 
ment, et écoulement du protoplasme ovulaire, autour du sper- 
matozoide, que si l'alcalinité de eau de mer dépasse un peu 
la normale. Le protoplasma d’ceuf non fécondé est entouré 
dune gaine gélatineuse, le chorion, que doit traverser le 
spermatozoide pour arriver au contact du protoplasma ovu- 
laire. L’auteur a observé que, dans l'eau de mer _ hyper- 
alcaline, les spermatozoides d’Astéries sont agglutinés par 
cetle gaine gélatineuse (et par beaucoup d'autres substances 
albuminoides). Et il est porté 4 se représenter que, dans une 
semblable eau de mer hyperalcaline, un certain pourcentage 
des spermatozoides, arrivant jusqu’au protoplasma ovulaire, 
adherent au chorion si fortement, que le protoplasma de 
Vceuf ne peut pas s’élaler autour de la surface complete du 
spermatozoide, mais seulement autour d'une partie de celle-ci. 
Ces spermatozoides sont agglutinés, d’un coté au chorion, de 
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l'autre au cyloplasme ovulaire. Ce dernier s’écoule autour du 
spermatozoide autant que possible, mais, comme il ne peut 
s’étaler entre le chorion et le spermatozoide (parce que la, ce 
dernier adhére), il ne se produit pas une pénétration complete 
du spermatozoide dans l’uf. Mais, comme le spermatozoide 
est enfoncé en partie dans la couche corticale de l’euf, ou dans 
le cone d’attraction, la substance membranogéne du sperma- 
tozoide se dissout dans la couche corticale de l’euf, et la 
membrane se produit. Cette membrane rend impossible la 
pénétration de tout autre spermatozoide dans l’ceuf. 

L’auteur a récemment trouvé un fait qui concorde avec 
cette interprétation : le pourcentage des ceufs d’oursin qui, 
aprés formation de la membrane, par suite du contact du 
sperme d’Astérie, se développent en larves, est d’autant plus 
faible que Von ajoute plus de NaOH. En élevant la teneur de 
Yeau de mer en NaOH, on augmente aussi l’adhérence des 
spermatozoides au chorion. 


Ul 


Si ces idées sont correctes, on doit sattendre a ce que les 
ceufs d’Oursins, dont le chorion est artificiellement éloigné, ne 
montrent plus ce phénoméne singulier. De tels ceufs devraient 
se développer ¢ows en larves, aprés fécondation par le sperme 
d’Astérie; car c’était seulement l’ageglutination du spermato- 
zoide au chorion qui empéchait la pénétration du premier dans 
loeuf. Herbst a trouvé qu’une faible addition d’acide & l’eau de 
mer dissout le chorion. Si on place les wufs d’Oursin (S. purpu- 
ratus), 1 minute 1/283 minutes dans 50 cent. cubes d’eau de 
mer -+-3 cent. cubes HCl a a 
Mais, alors quwil est facile de féconder ces ceufs avec du sperme 
d’Oursin, on ne réussit généralement pas & le faire avec du 
sperme d’Astérie, méme si l’on rend eau de mer fortement 
alcaline. 

Cela conduisit l’auteur & chercher des méthodes, par les- 
quelles il serait possible de féconder avec le sperme d’As- 
térie, les mufs d’Oursins, méme aprés que le chorion a été 
détruit par HC!, ou au moins fortement modifié. Dans ce but, 


» le chorion se trouve détruit. 
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auteur rechercha si d’autres substances que NaOH ne seraient 
pas propices & la fécondation et il trouva qwa cet égard le 
calcium a une importance vraiment spécifique. Alors que, 
dans une solution tout a fait dépourvue de calcium, l’euf 
d’Oursin ne peut pas étre fécondé par le sperme d’Astérie, 
élévation de la teneur en calcium facilite 'hybridation hété- 
rogéne jusqu’au double ou au quadruple. L’élévation du taux 
de calcium rend possible la fécondation dans des solutions ot 
Ja teneur en NaOH est trés basse. Remarquons, entre paren- 
théses, que, méme pour la fécondation de l’ovule d’Oursin par le 
sperme d’Oursin, le calcium est pratiquement indispensable (il 
ne peut ¢tre remplacé que par le strontium). 

Si maintenant on met des ceufs d’Oursins normaux dans 
l'eau de mer hyperalcaline, & laquelle on ajoute en outre du 
calcium, et si on la féconde par des spermatozoides d’Astérie, 
tous forment la membrane de fécondation, mais le pourcentage 
des ceufs qui donnent des larves est encore plus faible que 
sans addition de calcium. Dans lesprit de notre hypothése, le 
calcium augmente la tendance du spermatozoide a rester collé 
au chorion, ce qui empéche le cone d’attraction d’entourer com- 
plétement le spermatozoide. Mais, sil’on traite les ceufs d Oursins 
par HCl, de facon a dissoudre ou & modifier profondément le 
chorion, il est possible de les féconder par le sperme d’Astérie, 
dans l'eau de mer hyperalcaline, dont on a élevé la teneur au 
calcium. On a réussi, dans beaucoup d’expériences, & féconder, 
par le sperme d’Astérie, 50 a 80 p. 100 de ces ceufs, dans ces 
solutions & teneur augmentée en calcium et hypercalinisées. 
Pratiquement les eufs se développent tous en larves, ce qui 
prouve queffectivement c’était le chorion qui empéchait la 
pénétration des spermatozoides dans l’wuf. 


Ces observations montrent que le concept de la phagocytose 
peut faciliter l’interprétation des phénoménes qui condi- 
tionnent la pénétration du spermatozoide dans l’ceuf. II est 
possible, mais il n’est pas encore prouvé, que l’entrée du sper- 
matozoide dans l’ceuf repose sur des processus de pageecy ass 
(ou de tension superficielle). 


ETUDES SUR LA GANGRENE GAZEUSE 


par M. WEINBERG et P. SEGUIN. 


Nous avons réuni, dans un travail d’ensemble, les résultats: 
des recherches sur la gangréne gazeuse que nous poursuivons 
depuis septembre 1914. Les dimensions de ce travail sont trop 
erandes pour permettre sa publication intégrale dans ce 
recueil. Nous n’en présentons ici qu’un résumé renfermant 
les fails principaux que nous avons établis. Dans un ouvrage 
complet, qui sera publié incessamment, le lecteur trouvera les 
détails de nos observations et de nos expériences, la description 
des microbes isolés au cours de notre élude, l’étude comparée 
de la gangrene et du phlegmon gazeux, les résultats de nos 
recherches sur la sérothérapie de la gangréne gazeuse ainsi 
que la biblographie compléte de la question. 

Nous avons divisé ce travail en quatre chapitres : 1° Flore 
bactérienne de la gangréne gazeuse; 2° Classification bactério- 
clinique; 3° Facteurs étiologiques; 4° Reproduction expért- 
mentale. 


CHAPITRE PREMIER 


FLORE BACTERIENNE DE LA GANGRENE GAZEUSE 


Nos recherches ont porté sur 91 cas de gangréne gazeuse 
(89 militaires et 2 civils). La plupart de nos observations ont 
été prises dans les ambulances du Camp retranché de Paris; 
quelques-unes, dans celles de la zone des armées. Elles se 
rapportent a des blessés évacués de tous les points du front. 

Nous n/allons pas décrire ici la technique que nous avons 
utilisée dans l'étude de chaque cas. Indiquons seulement que 
nous prélevions chaque fois, autant que possible, de la sérosité 
de la plaie, de la sérosité musculaire et du liquide de phlyc- 
tene. Lorsque le cas paraissait d’emblée trés grave, on prati- 
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quait également une hémoculture. Nos matériaux d’étude ont 
été prélevés ante mortem. Trois fois seulement nous avons 
opéré des prélévements sur les cadavres de soldats morts de 
gangrene gazeuse depuis quelques heures. Comme les consla- 
tations bactériologiques faites alors ont été tout & fait compa- 
rables a celles consignées dans les aulres observations, nous 
avons cru devoir les comprendre dans notre statistique : 


A. — FREQUENCE DES INFECTIONS POLYMICROBIENNES. 


Nous n’avons pas rencontré un seul cas de gangréne gazeuse 
causé par un microbe aérobie; dans tous les cas de gangréne 
gazeuse que nous avons étudiés, nous avons toujours trouvé des 
anaérobies, seuls ou associés aux aérobies. 

Si l'on envisage nos cas au double point de vue : d'une part, 
de labsence ou de la présence des aérobies; d’autre part, de 
lunité ou de la pluralité des anaérobies, on peut en dresser le 
tableau ci-dessous 


Tableau I. 
UNE SEULE DEUX OU PLUSIEURS 
: TOTAL 
ESPECE ESPECES 
: . a DES CAS 
D ANAEROBIES D ANAEROBIES 
Anaérobies seuls...... 10 14 D4 
Anaérobies et aérobies.. . 27 40) 67 
MO, cox 6 & By 54 91 


ea ESTERS TOLD ESTE POE MCLEE IE TET POT OIE SLO EL EI LITE REE ELIS IEEE RE ELIE LE IEE L LA EEE SEE YER IE LOE EEL, 


Ainsi, dans 24 cas sur 91, la gangrene a été causée par les 
microbes anaérobies seuls; 10 fois par une seule espéce, 14 fois 
par deux ou plusieurs espéces. Dans 67 autres cas, la flore ren- 
fermait en méme temps des anacérobies et des aérobies. Il est 
done établi : 1° que, dans la majorité des cas, la flore de la 
gangréne gazeuse est polymicrobienne; 2° que les anaérobhies 
jouent un role essentiel, dans la production de celle maladie. 
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B. — FR&QUENCE DES DIFFERENTES ESPECES MICROBIENNES. 


Quelle est maintenant la fréquence relative des diverses 
especes isolées? 

Pour les espéces anaérobies, nous avons dressé le tableau 
statistique suivant : 


Tableau II. — Fréquence des différentes espéces anaérobies. 
RP SR RES SE BE ER SS A ES SE EE LS AT SEL IES LOTT 

ESPECES MICROBIENNES ANAEROBIES TOTAL p. 100 

Be. Per {rin Gens mo. .w ek 6) ae mete oer aa en Tu Teh 

BawQ@demaens, 2) aa ee ee 3t 34 

ERY NUMNKTNES 6 A Ao bo 6 Oo pO Bp = rete Ae 25 27 

Be fOUlaaa. \ce: kao pei at oe ee 45 16,5 

MST) EO MK Ree aNy ae G ec. ot Beth A ca Alo 12 13 

BAHN Oh ae Ora tone axe sist Blythe ape ce ts ) 10 

13s WOPSUOUMUREUI 5 eo 6 D9 alo Bea 4 -< 8 9 

BRGCTOV CC TLOUS mr emery wenn ae enol 5 5,5 

Bee DUCniCUS meee eee ee ee dent ina 2 2 

BO OUlermentans aca as nisie ice ce Cee eae ee 2 2 

[SG OVE WK Gop oa 6 ale 5 o bo G6 & 4 4 

Be ler tiisee ic. tan cee eure er eee ee ut al 


Plusieurs faits intéressants sont mis en évidence dans cette 
statistique : tout d’abord, et pour l’ensemble de nos observa- 
tions, la fréquence de quatre bacilles anaérobies : B. perfrin- 
gens (Veillon et Zuber), B. sporogenes (Metchnikoff) et deux 
espéces nouvelles, décrites par nous sous le nom de B. a@dema- 
tiens et de B. fallax. 

Le B. perfringens est, de beaucoup, le microbe le plus fré- 
quent; ce point, sur lequel l'un de nous a insisté au début de la 
guerre, a été vérifié depuis par la plupart des auteurs francais 
ou étrangers qui se sont occupés de la flore des plaies. 

Le B. edematiens a été rencontré par nous dans un peu plus 
de 1/3 des cas étudiés. Son importance ressort, non seulement 
de sa fréquence, mais encore de la gravité qu'il imprime si 
souvent & la maladie qui nous intéresse. 

Quant au B. sporogenes (27p. 100) et au B. fallax (16,5 p. 100), 
ils ont été isolés par nous beaucoup plus fréquemment que 
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le V. septique. Il est remarquable que nous n’ayons pu iden- 
tifier celui-ci que dans 13 p. 100 des cas étudiés. Nous sommes 
convaincus que les auteurs qui ont dit l'avoir rencontré sou- 
vent au cours de la présente guerre ont, la plupart du temps, 
pris pour ce germe soit le B. sporogenes, soit le B. fallax. 

Malgré les injections préventives de sérum antitétanique, 
nous avons encore rencontré le B. tetani dans 9,5 p. 100 des 
plaies gangreneuses. Nous aurons l'occasion de revenir sur 
lintérét des autres espéces anaérobies plus rarement rencon- 
trées et spécialement sur deux espéces que nous avons décrites 
sous le nom B. aerofawidus et de RB. histolyticus. 


Pour les germes aérobies, les plus fréquents sont les cocci 
(streptocoques, diplocoques, staphylocoques) et le B. proteus. 

Le streptocoque (40 p. 100 environ) est le germe le plus 
commun et le plus dangereux. La streptococcie est une 
complication grave des blessures de guerre et qui peut pré- 
céder, accompagner ou suivre linfection gazeuse; elle en 
aggrave fortement le pronostic. 

Les diplocoques (entérocoques, pneumocoques) sont, aprés 
les streptocoques, les cocci les plus habituels des plaies 
(33 p. 100); les staphylocoques sont un peu moins fréquents. 

Parmi les bacilles ne prenant pas le Gram, le B. proteus 
est le plus fréquent. Apres le B. proteus, c’est le pyocyanique 
et le B. colt qui ont été le plus souvent rencontrés. 

Knfin, il nous est arrivé d’isoler & plusieurs reprises, en 
dehors du B. subéidis, un bacille aérobie, sporulé, mobile, qui 
peut étre confondu, en goutte pendante, avec le V. septique, 
et sur frottis colorés, avec le B. perfringens et méme avec le 
B. edematiens. Depuis que nous avons trouvé ce microbe, 
quelques races nous en ont été envoyées par Ostwald, Vau- 
cher et Fiessinger. Enfin, derniérement il a été retrouvé par 
Magrou. Cet aérobie n'est pas pathogéne pour le cobaye. Avec 
V’échantillon de Magrou nous avons tué une souris. Nous don- 
nerons ailleurs |’étude compléte de ce microbe. 
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C. — MicroseEs DANGEREUX DE LA GANGRENE GAZEUSE. 


Ainsi que nous lavons montré dans le tableau Il, nous 
navons pas isolé moins de douze anaérobies différents dans la 
flore de la gangréne gazeuse; sur ces douze espéces, cing 
étaient relativement fréquentes. Faut-il considérer que chacun 
de ces microbes est capable a lui seul de produire la gangrene 
gazeuse ou bien qu’il n’existe, au contraire, qu'un petit 
nombre de germes dangereux? 

L’ensemble de nos recherches nous a amené 4 mettre lout 
d’abord en cause 3 bacilles anaérobies : le B. perfringens, le 
B. wdematiens et le V. septique. 

Nous avons rencontré ces hacilles, seuls ou associés, dans 
la plupart des gangrénes gazeuses étudiées. 

Dans presque tous les cas & flore monobacillaire (35 sur 37) 
lun de ces germes était présent (B. perfringens dans 29 cas, 
B. edematiens dans 5, V. septique dans 1). 

Dans les cas a flore anaérobie complexe (54), ces bacilles 
étaient presque toujours rencontrés, associés soit entre eux, 
soit a des anaérobies habituellement moins pathogénes. Ainsi, 
nous avons noté 33 groupements bacillaires différents pour 
54 cas a flore anaérobie compliquée, les associations étant 
constituées par 2, 3, 4 et jusqu’& 5 bacilles anaérobies. Or, 
deux seulement de ces groupements ne renfermaient ni B. per- 
fringens, ni B. edematiens, ni V. septique. D’autre part, dans 
22 cas (sur les 54), il s’agissail d’associations ou l’on rencon- 
trait 4 la fois : ou bien le B. perfringens et le B. edematiens, 
ou bien le B. perfringens et le V. septique ou, enfin, le V. sep- 
tique et le B. wdematiens; dans 4 d’entre eux, les 3 especes 
les plus dangereuses existaient ensemble dans la flore des 
muscles gangreneux. 

Tous les échantillons de V. septique et de B. edematiens et 
presque tous ceux de B. perfringens que nous avons rencontrés 
dans nos 91 cas de gangrene gazeuse, possédaient un pouvoir 
pathogene élevé. Fraichement isolés, ils tuaient le cobaye en 
vingt-quatre heures environ (injection intramusculaire de 
1 cent. cube de culture en bouillon). On ne peut en dire autant 
pour la plupart des échantillons des autres espéces anaérobies 
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que nous avons rencontrées et dont le pouvoir pathogéne était 
le plus souvent beaucoup moindre. 

Le role du B. perfringens et du V. septique était, du reste, 
déja connu depuis longtemps. Avant la guerre, P. Simonds, 
dans une monographie sur le B. perfringens, a réuni 175 cas 
dinfection gazeuse oti ce microbe ayait été mis en cause. Dés 
le début de nos recherches, l'un de nous a insisté sur le role 
fondamental joué par le B. perfringens dans la gangréne 
gazeuse au cours de la présente guerre. Ce fait a été unani- 
mement confirmé. 

Pour le V. septique, la question est un peu plus complexe. 
L’analyse des observations de gangréne gazeuse attribuée au 
V. septique publiées avant la guerre nous améne a penser 
qu'il n’existe qu’un tout petit nombre d’entre elles qui soient 
réellement démonstratives el oti les auteurs aient isolé certai- 
nement le V. septique et non pas un autre bacille anaérobie 
mobile et sporulé. On peut en dire autant pour la piupart des 
observations publiées pendant la guerre. Il est cependant pos- 
sible que le V. septique ait été rencontré un certain nombre de 
fois méme, par les auteurs qui l’ont signalé sans définir suffi- 
samment ses caractéres bactériologiques, puisque nous avons 
isolé ce germe dans 13 p. 100 des cas de gangréne gazeuse que 
nous avons étudiés. 

Le role du B. edematiens ne peut pas non plus étre contesté. 
En dehors de nous sa présence a été signalée, en France, par 
Legros et par Vaucher et, en Angleterre, par E. J. Dalyell; 
il se rencontre non seulement dans la sérosité de la plaie, 
mais encore dans la sérosité musculaire et dans celle de 
Vaedéme toxique. Ce germe est, apres le B. éetani, le plus toxique 
des anaérobies de la flore des plaies. La toxine inoculée dans la 
veine du cobaye tue l’animal en 24 a 48 heures a la dose de 
1/100 & 1/400 de cent. cube. L’inoculation aux animaux de 
laboratoire de la culture ou de la toxine de B. wdematiens 
reproduit tous les symptémes observés chez Phomme dans la 
forme de la gangrene gazeuse ot ce germe est le plus habituel- 
lement rencontré. Nous donnons dans le chapitre suivant la 
description de cette variété clinique. 

L’importance du role joué dans la gangréne gazeuse par le 
B. perfringens, le B. edematiens et le Vibrion septique ressort 
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encore mieux lorsqu’on examine les résultats de l'étude bacté- 
riologique et clinique des cas mortels. Ainsi, pour nos cas 
mortels, la mort doit étre attribuée 19 fois au B. perfringens, 
12 fois au B. wdematiens, 4 fois au V. septique, une fois au 
B. fallax, 2 fois a Vassociation Per fringens-OEdematiens, une 
fois & l'association OLdematiens-V. septique-Fallaz. 

Si nous envisageons maintenant l'ensemble de nos observa- 
tions, nous constatons que le B. perfringens a amené la mort 
des blessés dans un quart environ des cas oti sa présence a été 
notée, le V. septique dans un tiers et le B. wdematiens dans la 
moitié des cas. Ces faits cadrent bien avec ce que nous savons 
de la toxicité de chacune de ces trois espéces. 

Parmi lés autres anaérobies isolés dans la gangréne gazeuse, 
le B. fallax et le B. aerofetidus ont a peu pres le méme pouvoir 
pathogéne. Certains échantillons tuent le cobaye en produisant 
des lésions que nous décrivons dans notre ouvrage complet; 
d'autres souches sont & peu prés dépourvues de tout pouvoir 
pathogéne. 

Dans deux cas relativement peu graves de gangréne gazeuse, 
nous avons rencontré le B. fallax une fois seul, une fois 
assovulé au B. sporogenes. 

Une seule fois le B. fallax a déterminé la mort (septicémie 
et broncho-pneumonie) chez un blessé trés intoxiqué. 

Nous avons également observé une forme « pseudo-grave » 
de gangréne gazeuse imputable au seul B. aerofetidus. 

Ces germes, habituellement peu toxiques et grands produc- 
teurs de gaz, Jouent un role intéressant dans les formes de 
gangrene gazeuse qui guérissent & la suite des traitemenis chi- 
rurgicaux les plus simples : débridements, lavages, etc... Asso- 
ciés & d’autres germes plus actifs, ils contribuent 4 augmenter 
la production des gaz dans les tissus et prennent une part dans 
lintoxication de l’organisme. 

Herbert Henry, bactériologiste de l'armée anglaise, & Bou- 
logne, a retrouvé récemment (communication verbale) le 
B. fallax (4 fois) et le B. aerofaetidus (5 fois), associé & d'autres 
especes anaérobies dans des cas de gangréne gazeuse ayant 
nécessité une ampulation. 

Le B. sporogenes présente le grand intérét d’étre le seul 
germe isolé par nous dans la flore de la gangréne gazeuse et qui 
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soit capable, & lui seul, de produire & la fois la destruction 
putride des tissus et leur infiltration gazeuse. Mais, pour déter- 
miner ces lésions chez le cobaye, il faut inoculer d’assez fortes 
doses (3-5 cent. cubes) de culture de races particuliérement viru- 
lentes. Ceci nous explique que, malgré sa fréquence, ce bacille 
ne puisse étre le plus souvent que d’une importance secondaire. 
Il ne se développe guére qu’en association et joue, comme 
nous le verrons, un grand role dans l’étiologie des variétés 
putrides de la gangréne gazeuse. 

Nous n/avons isolé le B. histolytique qu'un petit nombre de 
fois. Cependant nous lavons rencontré 8 fois dans les 30 der- 
niers cas de gangréne gazeuse étudiés; il est possible que ce 
germe soit plus fréquent que ne l’indique notre statistique 
d’ensemble. 

Inoculé aux animaux, sa culture améne une destruction non 
putride des lissus. I] ne produit pas de gaz. Ce germe présente 
surtout le grand intérét de préparer le terrain aux autres anaé- 
robies plus toxiques. Nous y reviendrons. 

Nous ne pouvons pas clore cette 6numération sans parler 
d’autres espéces anaérobies, sans doute, elles aussi, d’impor- 
tance secondaire, et qui ont été isolées par d’autres auteurs au 
cours de la présente guerre. 

Sacquépée a décrit sous le nom de B. de lcedéme gazeux 
malin un bacille qu'il considérait comme trés voisin du B. ade- 
matiens. Depuis que Veillon et Loiseau ont montré qu'il 
s'agissait certainement de deux espéces différentes, Sacqué- 
pée a proposé pour son microbe le nom de B. bellonensis. 

L’intérét de ce germe parait surtout résider en ce qu’il pro- 
duit, inoculé au cobaye (comme du reste le B. edematiens, le 
B. fallax et le B. aerofeetidus, elc...), un edéme progressif 
envahissant. D’autre part, on observe au point d’inoculation 
un foyer gangreneux (Sacquépée) ou une nécrose locale des 
muscles (Veillon et Loiseau). Malgré nos nombreuses recherches 
nous n’avons jamais isolé de bacille donnant des Iésions 
semblabies. 

Les auteurs allemands ont décrit récemment deux nouveaux 
microbes qu/ils rapprochent du B. Chawvaer. L’un, isolé par 
Conradi et Bieling (B. sarcemphysematodes hominis), nous 
parait étre une culture impure. L’autre, décrit par Ashoff et 
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ses collaborateurs, parait étre trés voisin du B. edematiens, 
mais les auteurs allemands n’ont pu obtenir sa toxine. 

Indiquons enfin que certains anaérobies signalés avant la 
guerre dans la flore des infections gazeuses : B. de Novy, 
B. de Buday, B. de Wicklein, etc..., n’ont pas encore été 
retrouvés dans la flore des plaies. 

Nous avons rencontré une seule fois un bacille qui nous a 
paru étre identique au B. Ghon-Sachs I (1909). Miss Robertson 
a signalé dans la flore des plaies le bacille n? IX de von Hibler, 
pour lequel M. Ilenry a proposé récemment le nom de B. ter- 
fius; nous l’avons également rencontré. 

Nous avons aussi trouvé, dans 2 cas de gangréne gazeuse, le 
B. bifermentans, dont la présence a été récemment signalée 
par Tissier dans la flore des plaies de guerre. 

Il est probable que la liste de ces espéces, qui ne jouent 
dans la gangréne gazeuse qu'un role vraiment secondaire, 
n’est pas encore épuisée, et que d'autres anaérobies de la terre 
ou du fumier seront encore décrits dans la flore des plaies. 

Il n’en reste pas moins prouvé, et c’est la un des points les 
plus intéressants de nos recherches bactériologiques, qu il 
n’existe dans la terre et dans le fumier que trois espéces anaé- 
robies (en dehors du B. ¢e¢anz) qui soient habituellement dan- 
gereuses pour l’homme et qui sont, par ordre de fréquence, le 
B. perfringens, le B. edematiens et le V. septique. 


D. — Heémocuctures. 


Sur 20 cas de gangréne gazeuse dont la flore renfermait le 
B. perfringens, ce germe a été trouvé dans le sang chez 
15 malades. L’hémoculture fut pratiquée avant la mort chez 
9 blessés et fut 4 fois positive; pratiquée aprés la mort chez 
13 blessés (par ensemencement du sang du cceur une ou plu- 
sieurs heures aprés ja mort), elle fut trouvée 11 fois positive. 

Il est possible que le B. perfringens ne passe le plus souvent 
dans le sang que dans la phase trés avancée de la maladie. 

Notons que, dans 2 cas, le B. perfringens a 6té décelé dans 
le sang des malades pendant plusieurs jours. 

Sur 4 cas de septicémie mortelle A V. septique, 3 fois ce 
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germe est passé dans le sang plusieurs heures avant la mort 
(dans la premiére observation 24 heures avant la mort, dans la 
deuxiéme 12, et dans la troisitme 6). Dans le quatriéme cas ow 
"hémoculture a été pratiquée post mortem, le V. septique était 
associé dans le sang a une race peu active de B. perfringens. 

Le B. edematiens .passe rarement dans le sang avant la 
mort (deux observations). Aprés la mort nous l’avons trouvé 
5) fois dans le sang du coeur. Nous avons done trouvé, au 
total, 7 hémocultures positives pour 13 cas de gangréne gazeuse 
dont la flore renfermait le B. wdematiens. 

Les microbes secondaires associés passent assez souvent 
dans le sang avec les microbes principaux, soit avant, soit 
apres la mort. Nous avons ainsi rencontré : le B. sporogenes 
(3 fois), le B. putrificus (1 fois), le B. bifermentans (1 fois), 
le B. histolyticus (1 fois), le streptocoque (2 fois). 

Dans un cas putride mortel, causé par l'association du 
B. perfringens et du B. sporogenes, vest un troisitme anaé- 
robie, le B. de Ghon-Sachs I, celui-la non pathogéne, qui a 
passé dans le sang. 

Nous voyons ainsi que l’hémoculture ne peut, a elle seule, 
suffire pour nous renseigner sur la flore du cas de gangréne 
gazeuse étudié. Dans les formes toxiques de gangréne gazeuse 
(a B. edematiens par exemple) elle est assez souvent négative. 
Dans les cas ot elle se trouve étre positive, le bactériologiste 
n'est pas certain qu'un autre germe trés dangereux, présent 
dans les tissus gangrenés, n’a pas joué dans l’évolution de la 
maladie un role plus important que le ou les microbes qui ont 
pu passer dans le sang. 

En effet, comme nous ayons déja eu loccasion de le publier, 
la mort dans la gangréne gazeuse n'est pas tant le fait de la 
seplicémie que de l’intoxication générale de l’organisme. 

Les anaérobies que l'on isole dans la gangréne gazeuse son 
tous toxiques, bien qu’a des degrés divers. Certains le sont & un 
tres haut point, comme le B. edematiens; dautres & un degré 
moins élevé, comme le V. septique ou le B. perfringens. Quant 
aux autres germes, B. fallax, B. sporogenes, B. histolyticus, elc., 
leurs toxines, pour ne pas étre toujours trés actives, ne sont 


pas négligeables. 
Toutes ces. toxines, inoculées sous la peau du cobaye, 
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aménent la formation d’edémes blancs ou plus ou moins 
hémorragiques, gélatineux ou séreux selon les espéces, et 
suivis fréguemment de la production d’escarres. 

Nous comprenons que, dans les cas de gangréne gazeuse ou 
plusieurs germes anaérobies sont associés, chacun d’eux ait 
sa part dans l’intoxication générale de |’organisme. Ainsi, la 
mort dans la gangréne gazeuse n’est pas toujours le fait d’une 
intoxication simple par la toxine d’un seul microbe, mais elle 
est souvent causée par une intoxication complexe due a l’action 
de toxines associées. 


CHAPITRE II 


CLASSIFICATION BACTERIO-CLINIQUE DES DIFFERENTES FORMES 
DE LA GANGRENE GAZEUSE 


Depuis le début de la guerre, les chirurgiens ont distingué 
un grand nombre de formes cliniques de la gangréne gazeuse. 
Ils se sont atlachés a définir les symplomes de cette complica- 
tion des plaies et ont montré que certains d’entre eux, comme 
par exemple l'infiltration gazeuse, méme tres étendue, ne suffi- 
saient pas pour caractériser l’affection. 

Le terme « gangréne gazeuse » devrait étre réservé & toute 
complication grave des plaies caractérisée surtout par une 
infiltration gazeuse marquée, ayant comme point de départ un 
foyer de gangréne. Celle-ci s'étend quelquefois & la totalité ou 
i une partie d'un membre ou bien elle est localisée & la plaie 
méme et résulle de la destruction putride des tissus atteints 
par le projectile. 

Il existe des complications graves des plaies de guerre ot ces 
deux symptémes cardinaux, gangrene et infiltration gazeuses, 
manquent totalement, ou bien sont & peine apparents; par 
extension, on les range dans le groupe de la gangréne gazeuse, 
ce qui se justifie par étude bactériologique, qui montre que la 
gravité de tous ces cas est due aux mémes microbes. 

Nous tentons, dans ce chapitre, d’établir une classification 
bactério-clinique des différentes formes de la gangréne gazeuse 
en tenant compte des données précises précédemment établies. 
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Nous classons les différentes formes de la gangréne gazeuse 
en trois groupes : 

1° Les formes classiques, 

2° Les formes toxigues, 

3° Les formes mixtes. 

Chacune de ces formes comporte des variétés putrides. 


1, GANGRENE GAZEUSE CLASSIQUE. 


Nous réunissons sous ce nom toutes les formes de gan- 
gréne gazeuse caractérisées principalement par les symptomes 
suivants : production abondante de gaz, crépitation gazeuse 
étendue, souvent superficielle, teinte bronzée des téguments, 
production de phlycténes et, dans les cas mortels, terminaison 
habituelle par septicémie; la septicémie s’établit souvent plu- 
sieurs heures avant la mort. 

Ces symptomes, qui sont signalés dans tous les traités, se 
rencontrent tout d’abord dans la plupart des cas de gangrene 
gazeuse imputable au B. perfringens. 

Voici, a titre d’exemple, observation détaillée d’un cas de 
gangrene gazeuse ot le seul B. perfringens doit étre mis en 
cause. 


Commandant L..., blessé a la bataille de Champagne le 25 septembre 1915, 
entré & Hopital auxiliaire 228 dans le service du Dt Pascalis, présente une 
fracture compliquée de lavant-bras droit et une plaie superficielle, qui parait 
insignifiante, a la face interne de la cuisse droite. 

La blessure au bras évolue favorablement; esquillectomie le 5 octobre. 

Le 15 octobre, la cuisse droite est douloureuse au niveau du canal de 
Hunter. Il s’est formé un abceés, qui est incisé; il s'agit d'un hématome sup- 
puré du canal; on ne découvre pas de corps étranger. 

Le 19 octobre, on percoit une tumeur dans le triangle de Scarpa, avec bat- 
tements et expansion ; anéyrisme de la fémorale, dont l’existence est confirmé 
par la radiographie. 

Le soir méme, le D' Pascalis pratique la ligature de l'artére a l’arcade cru- 

rale et réséque le sac anévrismal; il se produit une forte hémorragie au 
niveau du sac. 

Le 20 octobre, la gangrene gazeuse éclate;la jambe est eoutee: tendue, 
sonore, marbrée de taches bleues; elle n'est eependant pas froide. Une cré- 
pitation trés nette est percue sur toute son élendue. Deux grosses phlyc- 
tenes a sérosité laquée se sont formées lune sur la face antérieure, l'autre 
sur la face postérieure de la jambe. 

Le chirurgien procéde a de larges débridements et 4 un neltoyage soigné 
a léther; pansement a l’éther. Les incisions pratiquées dans la jambe mon- 
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trent des lésions musculaires étendues. Les muscles sont gris sale, dissé- 
qués par les gaz; ceux-ci s’échappent abondamment des incisions; peu de 
sérosilé sous-cutanée, pas d’cedéme. L’odeur est fortement butyrique. 

Des incisions pratiquées sur la face postérieure de la cuisse sort une 
sérosité huileuse. 

Immédiatement apres lopération on pratique 'hémoculture. 

Dans l’'aprés-midi le malade est pris d’oppression; son état général ne 
cesse d’empirer et il meurt le 25 octobre 4 4 heures du matin. 

L'étude bactériologique de ce cas nous a permis de faire les constatations 
suivantes : dans la sérosité de la plaie on observe beaucoup de cocci, quel- 
ques bacilles épais, immobiles, prerant le Gram (identifiés au B. perfringens) 
el quelques bacilles fins, mobiles, prenant le Gram \identifiés au B. fallax). 

Dans la sérosité du tissu cellulaire sous-cutané, des phlycténes et des 
muscles on rencontre presque exclusivement de gros bacilles immobiles. Le 
B. perfringens est facilement isolé. 

Lihémoculture pratiquée aprés Vopération (16 heures avant la mort) est 
restée négative. Mais dans le sang du cceur, ensemencé aussitot que 
possible aprés la mort, on obtient le B. perfringens en culture pure. Ce 
microbe n'est pas extrémement rare dans le sang et on peut le déceler par 


Vexamen direct des frottis colorés. 


Nous revenons plus loin sur l’intérét de cette observation 
au point de vue de l’étiologie de certaines gangrénes gazeuses.. 
Nous insisterons seulement ici sur Pabondance de la produc- 
tion des gaz et limportance de la crépitation dans un cas de 
gangrene gazeuse ou le B. perfringens a été seul en jeu. 

Il nous a paru intéressant de rapprocher de cette observa- 
tion un second exemple de gangréne gazeuse classique, mais. 


ou la mort a été provoquée par le V. septique. 


Soldat G..., blesse le 2 mars 1915, prés de Soissons, par éclats d’obus; 
6 blessures aux deux jambes. Le blessé arrive a lhopital Saint-Joseph, dans 
la nuit du 4 au 5 mars; les plaies sont débridées le 6, au matin. A ce 
moment, le D® Saissi constate un début de phlegmon gazeux partant d’une 
plaie localisée au coté externe de la cuisse gauche a quelques centimétres 
au-dessus du genou. On percoit facilement la crépitation gazeuse, aux pour- 
tours immédiats de la plaie. 

Le méme jour, vers 15 heures, l'état du malade s'est beaucoup agegravé. La 
crépitation gazeuse aenvahi toute la cuisse, fortement tendue. Elle est sous- 
cutanée, superficielle et remonte jusqu’a quatre ou cing travers de doigt au- 
dessus de la plaie. La peau a pris une teinte bronzée; les veines superfi- 
cielles sont dilatées jusqu’a la racine du membre. L’état général du blessé est 
extrémement mauyais. 

A 18 heures la situation est désespérée : plusieurs phlycténes a contenu 
rougeatre sont apparues au niveau de la cuisse et de la fesse. La teinte 
bronzée des téguments remonte jusqu’d l’épine iliaque postérieure et supé- 
rieure. On pratique l’hémoculture. 

Dans la soirée, étant donnée linutilité de la désarticulation de la hanche, 
on essaie de limiter la gangréne par des applications serrées de pointes de 
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feu sur la fesse et sur la hanche. Le tissu cellulaire est infiltré par une 


grande quantité de gaz, qui s’échappe bruyamment. Le malade meurt le 
7 avril, a 6 heures du matin. 


Cette observation, tout comme la premiére, peut étre consi- 
dérée comme le type de la gangréne gazeuse classique. L’étude 
bactériologique nous a pourtant montré que, a la différence 
du cas précédent, la mort devait étre ici attribuée au V. sep- 
tique. 

En effet, Thémoculture pratiquée 12 heures avant la mort 
nous a donné, en 36 heures, dans tous les tubes ensemencés 
une culture pure d’un V. septique trés pathogéne. De méme 
la sérosité des phlycténes ne contenait presque exclusivement 
que ce V. seplique. 

Mais, en poursuivant l'étude de la flore de la sérosité de la 
plaie, ef surtout de la sérosité musculaire, nous constatons 
que le V. septique n’est pas le seul anaérobie auquel on doive 
attribuer les lésions observées. Si, dans la flore de la plaie, les 
microbes anaérobies sontrares, parcontre, dans les muscles, on 
ne rencontre exclusivement que des bacilles anaérobies, et ils 
sont en grand nombre. Nous avons pu isoler le B. perfringens, 
le V. septique et le B. tetanz. Les frottis, facilement interpré- 
tables, montrent que le B. perfringens est abondant dans la 
sérosité musculaire. 

Il n'est pas douteux que la production d'une grande quan- 
lité de gaz dans les tissus doit étre rattachée plutdt a la pullu- 
lation du B. perfringens, microbe grand producteur de gaz, 
qu’a celle du V. septique. Celui-ci, en effet, produit peu de 
gaz, ainsi que nous l’avons constaté dans un cas de gan- 
grene gazeuse ow il était seul en cause. Dans ce cas, |’infiltra- 
tion gazeuse était fine, profonde, limitée aux muscles hyper- 
émiés et n’a été netlement constatée qu’au cours de l’opération. 

Les deux observations qui précédent nous font considérer 
le B. perfringens et le V. septique, isolés ou associés, comme 
ies agents habituels de la gangréne gazeuse classique. Cette 
forme peut méme quelquefois étre réalisée lorsque les microbes 
producteurs de gaz sont associés & des microbes tras toxiques, 
comme le B. edematiens. Ainsi nous devons a l’obligeance de 
MM. Abadie et Pignot une observation de gangrene gazeuse 
classique ott nous avons trouvé, & coté du B. perfringens, le 
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B. adematiens et le streptocoque. Le B. edematiens isolé était 
tres toxique; cependant le malade a montré comme symptome 
frappant une infiltration gazeuse considérable et il est mort 
avant de présenter les symptomes locaux de l’intoxicalion par 
B. edematiens. 


2. Fores TOXIQUES DE LA GANGRENE GAZEUSE. 


Nous opposons aux cas de gangréne gazeuse classique tous 
ceux oi un cedéme envahissant, progressif, masque | infiltra- 
tion des tissus par les gaz et constitue, avec les symptémes 
eénéraux d’intoxication, le signe extérieur le plus apparent de 
Vinfection. Dans les cas mortels la seplicémie est rare; les 
microbes ne passent généralement dans le sang qu’aprés la 
mort. 

Ces formes, ou formes toxiques, different cliniquement a tel 
point des précédentes que les chirurgiens les rapprochent 
plutot de certaines infections 4 streptocoques (érysipéle blanc) 
que des vérilables infections gazeuses. 

Nous considérons le B. edematiens comme l'agent habituel 
des formes toxiques de gangréne gazeuse. 

Voici une observation typique d’un de ces cas toxiques ou la 
progression de laedéme a pu étre heureusement enrayée par 
plusieurs injections de sérum anti-edematiens. 


Le soldat M... a du subir, le 7 mai 1916, ’amputation du poignet gauche. Le 
D? Courtillier, qui a pratiqué l’opération, nous confie la main pour l’étudier. 
Celle-ci présente sur la face palmaire des incisions multiples; elle est trés 
épaissie. Le tissu cellulaire est envahi par un cedéme blanc gélatineux, lar- 
dacé. Les muscles sont hyperémiés et fortement cedématiés. Pas d’odeur 
putride. 

Dans la sérosité musculaire, nous observons le streptocoque, le B. pyo- 
cyanique, et un bacille anaérobie prenant le Gram, immobile, qui ressemble 
au B. edematiens. 

Le lendemain (8 mai), ’avant-bras est enflé jusqu’au coude. Le malade a 
une forte fiévre; l’'avant-bras, doublé de volume, est tendu, blanc, cedématié. 
Nous ponctionnons aseptiquement la sérosité de l'’edéme et prélevons un 
liquide citrin, tres pauvre en leucocytes et contenant des amas d'un hacille 
immobile, prenant le Gram, auto-agglulinant, et qui est identifié au B. ede- 
matiens. 

Nous injectons 10 centimétres cubes de sérum anti-edematiens dans la 
ae et 7 centimétres cubes environ sous la peau du bras, au-dessous du 
coude, 
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Le 9 mai, l'cedéme a dépassé le coude; l'état général est toujours mau- 
vais. Nous demandons cependant au D* Courtillier de surseoir 4 une 
seconde amputation et nous injectons au blessé 30 cent. cubes de sérum 
dans l’cedeme brachial et 15 sous la peau du flane. 

Le D* Courtillier pratique une incision de quelques centimetres dans 
Toedéme de l’avant-bras; il en sort une sérosité citrine, contenant plus de 
leucocytes que la veille et quelques rares bacilles immobiles prenant le 
Gram. 

Le lendemain (10 mai), l’cedéme a cessé de progresser; I’état général est 
meilleur; la température est de 38°41. 

A partir de cette date, le malade marche rapidement vers la guérison. En 
trois jours le bras dégonfle progressivement, l’cedéme disparait. A signaler 
seulement une crise passagére de douleurs articulaires, accident sans doule 
@origine sérique. 

Ce blessé a complétement guéri. 


Notons, dans ce cas, importance de l’edéme et l’absence 
complete de manifestations gazeuses. Les lésions observées 
sont exaclement celles que l’on reproduit chez le cobaye en 
injectant, dans les muscles, une culture toxique de B. @dema- 
Lens. 

Le B. perfringens peut aussi quelquefois, a lui seul, donner 
des lésions de gangréne gazeuse toxique, trés voisines de celles 
produites chez homme par le B. e@dematiens. 

En voici un exemple : 


Blessé sur le front belge, le 16 ayril 1915, le soldat L... est resté 24 heures 
entre les lignes, sans pouvoir étre relevé. Aussitot ramené, il est immédia- 
tement transporté & l'ambulance de « Océan » du professeur Depage (La 
Panne). Il présente une blessure profonde de la jambe par éclat d’obus, 
dou Von retire un projectile et des débris vestimentaires. La gangréne 
gazeuse est déja déclarée. On observe des gaz dans la plaie; la crépitation 
est perceptible, mais limilée au yoisinage de la plaie. Un cwdéme blanc, 
massif, est généralisé a tout le membre et remonte jusqu’a la racine de la 
cuisse. Il n’y a pas de phlycteéne. 

Le malade meurt dans la nuit. 

L’étude bactériologique de la sérosité prélevée loin de la plaie, ainsi que 
Vhémoculture pratiquée immédiatement aprés la mort, ne nous ont révélé 
que la présence du seul B. perfringens. 


Nous aurions pu croire que dans ce cas le B. edematiens nous 
avait échappé, si le germe que nous avons isolé ne s’étail trouvé 
notre échantillon le plus toxiquede B. perfringens et s'il n’avait 
produit chez le cobaye les lésions observées chez Vhomme; il 
n’est done pas douteux que ce cas de gangréne gazeuse toxique 


458 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


doit tre attribué & un échantillon particuli¢rement toxique de 
B. perfringens. 

Si intéressante que soit cette ‘observation, elle n’en reste pas 
moins exceptionnelle. Dans l’immense majorité des formes 
toxiques de la gangréne gazeuse il faut incriminer le B. cedema- 
tiens, de méme que le B. perfringens et le V. seplique doivent 
étre considérés comme les agents habituels de la gangrene 
gazeuse classique. 

Mais nous avons insisté, dans notre premier chapitre, sur 
la fréquence de certaines associations et en particulier sur 
celle du B. perfringens et du B. adematiens. Nous avons 
déjai eu Toccasion de citer une gangrene gazeuse du type 
classique ot les lésions du B. edemarens étaient masquées 
par Vinfiltration gazeuse intense des tissus due au B. per- 
fringens. Par contre, nous avons obseryé des cas ot Ja méme 
association microbienne a déterminé la forme toxique de la 
gangrene gazeuse. Ici, les symptomes cliniques provoqués par 
le B. @dematiens masquaient complétement: la crépitation 
gazeuse due au développement du B. perfringens. 


3. FoRMES MIXTES. 


La présence dans les tissus gangrenés d'un germe toxique, 
facteur d’cedéme, et dun bacille grand producteur de gaz peut 
se traduire, comme nous yenons de lindiquer, par deux 
tableaux cliniques opposés. 

Si le bacille toxique (B. @dematiens) Vemporte, nous con- 
statons une forme toxique de gangréne gazeuse. Dans le cas 
inverse nous observons tous les symptomes d'une forme clas- 
sique, due a la prédominance du microbe grand producteur de 
gaz (B. perfringens). 

Une troisiéme éventualité, du reste fréquente, doit étre main- 
tenant enyisagée : le développement simultané ou successif 
des deux espéces incriminées améne souvent l’apparition d'une 
troisieme forme de gangrene gazeuse, caractérisée par un 
tableau clinique plus complexe et ot les deux symptomes car- 
dinaux, w@déme et crépitation gazeuse, sont l'un et Vautre 


apparents. A de telles formes nous donnons le nom de formes 
mixtes. 
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Ainsi, dans un cas de gangréne gazeuse mortelle (cap. 
Mar..., service du D* Courtillier), nous avons obseryé le pre- 
mier jour les symptdmes de la forme toxique (aedéme considé- 
rable, absence de gaz); mais le second jour ont apparu les 
symptomes de la forme classique (crépitation gazeuse, érysi- 
pele bronzé, phlycténe...). L’examen bactériologique a révélé 
la présence du B. edematiens, du B. perfringens et d'un diplo- 
coque. 

Dans une observation récente, M. Legros a noté l’existence 
simultanée d’un cedéme marqué et d’une crépitation gazeuse 
trés étendue. Cette gangréne gazeuse mixte se rapporte égale- 
ment a Vassociation du B. wdematiens et du B. perfringens. 


4. VARIETES PUTRIDES. 


Pour pouvoir rattacher plus aisément les lésions observées 
aux microbes qui les produisent, nous n’avons jusqu’a présent 
décrit que des cas de gangrene gazeuse dont la_bactério- 
logie était relativement simple. Tous les symptdmes obser- 
vés ont été attribués au développement d'une ou de deux 
especes anaérobies. 

Nous avons cependant établi plus haut que les cas plus com- 
pliqués ne sont pas rares. I] sera maintenant plus facile de 
les analyser et de les comprendre. 

Notons d’abord que dans toutes les observations précédentes 
le symplome putridité n’a pas été signalé. Ce symptéme est 
pourtant considéré comme un signe important des infections 
gazeuses. En fait, si, chez certains malades, comme ceux dont 
nous avons résumé lhistoire, l’odeur putride des lésions est 
peu marquée ou nulle, par contre, dans le plus grand nombre 
des lésions gangreneuses au début ou déclarées, la putridité 
est intense. 

Nous rattachons ce sympltéme important a la pullulation 
de microbes habituellement peu toxiques, mais fortement 
putrides, qui se développent en association avec les agents 
principaux de laffection. : 

A cété de germes qui, comme le B. pyocyanique et surtout 
le B. proteus, contribuent & rendre les lésions malodorantes, 
nous avons signalé, dans la flore des plaies, plusieurs anaéro- 
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bies putrides : B. putrificus (Bienstock), B. aerofetidus, B. spo- 
rogenes (Metchnikoff); Tissier y a indiqué la présence de 
B. bifermentans, et Angelis, celle du Clostridium fatidum. 

Le B. sporogenes est certainement l’anaérobie putride le plus 
dangereux et le plus fréquent. Ce fait ressort non seulement 
de nos travaux, mais encore notamment des observations de 
Choukewitch et enfin de celles des auteurs — et ils sont 
nombreux — qui ont confondu ce microbe avec le V. septique 
de Pasteur. 

Lorsque le B. sporogenes se développe en abondance dans les 
lésions gangreneuses, il donne lieu & une variété putride de la 
gangrene gazeuse. Chacune des trois formes de gangréne 
gazeuse que nous avons décrite posséde sa variété putride a 
B. sporogenes. 


5. Cas COMPLEXES. 


Pour terminer ce chapitre, il nous suffira de rappeler quil 
existe des cas de gangréne gazeuse a flore anaérobie trés com- 
plexe. Ces cas sont, en général, d'une extréme gravité. Nous 
nen citerons qu’un exemple (Loss..., service du professeur 
Schwartz), intéressant & plus d’un point de vue. C’est le cas le 
plus compliqué que nous ayons observé. Cing anaérobies 
pathogenes (B. perfringens, B. cdematiens, V. septique, 
B. failax, B. sporogenes) se sont développés dans les muscles 
gangrenés, et ceci en l’absence de tout germe aérobie. 

Dans les premiers jours de la maladie, les caractéres cli- 
niques sont ceux de la forme toxique. On décéle presque exclu- 
sivement le B. a@dematiens, le V. septique et le B. fallax. Le 
malade est traité par le sérum mixte (sérum anti-@dematiens, 
sérum anti-V. septique et une petite quantité de sérum anti- 
perfringens). Le B. eedematiens et le V. septique sont jugulés. 

Les jours suivants, les symptomes cliniques changent a 
cause du grand développement du B. perfringens et du B. spo- 
rogenes (infiltration gazeuse, phlycténes, putridité). En méme 
temps se déclare une septicémie & B. perfringens et a B. fal- 
lax. Le malade a succombé a une broncho-pneumonie a 
B. fallax. 


Nous indiquerons dans le chapitre suivant quelques-unes 
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des condilions étiologiques qui réglent le développement des 
germes pathogénes dans la flore de la plaie. Ces conditions, 
du reste variées, nous permettront de nous rendre compte 
comment une flore de nature identique peut donner lieu, sui- 
vant les cas, 4 chacune des trois formes de la gangrene gazeuse. 


CHAPITRE III 
ETIOLOGIE 


{1 est maintenant établi que les plaies de guerre sont presque 
constamment souillées par d’innombrables germes présents 
dans la terre et le fumier. Les auteurs qui ont étudié la flore 
des plaies (Reverchon et Vaucher, Lévy, Fourcade et Bollack, 
Policard, Desplas et Phelip, N. Fiessenger, H. Tissier, E. Sac- 
quépée, ete.) sont d’accord pour y signaler la présence 
fréquente de bacilles anaérobies et, spécialement, du B, per- 
jringens. Il n’est done pas douteux que, dans la plupart des 
blessures de guerre, les agents de la gangréne gazeuse sont 
représentés. 

Cependant, cette maladie n’éclate que chez un certain 
nombre de blessés. I est en effet nécessaire, pour que les anaé- 
robies pathogénes pullulent dans les tissus, que certaines con- 
ditions se trouvent réalisées. C’est & l'étude de ces conditions, 
qui constituent les facteurs étiologiques de la gangréne 
gazeuse, que nous allons maintenant nous attacher. 

Nous chercherons encore, au cours de cette étude, la solu- 
tion de plusieurs problémes posés dans le chapitre précédent. 
Nous établirons quels facteurs permettent & un anaérobie 
pathogéne de se développer avant les autres et de prendre la 
prédominance. Nous tenterons ainsi d’expliquer comment une 
méme association de bacilles anaérobies peut donner lieu, 
tantot & une forme classique, tant6t 4 une forme toxique, 
tantot & une forme mixte de la gangréne gazeuse. 

Nous classerons les facteurs étiologiques principaux de la 
gangrene gazeuse en deux grands groupes : 1° fucteurs méca- 
niques; 2° facteurs bactériologiques. 
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1. FacrEURS MECANIQUES. 


Nous faisons entrer dans ce groupe les traumatismes, les 
lésions osseuses et les lésions vasculaires. 

Nous insisterons peu sur quelques-uns de ces facteurs, tous 
les chirurgiens et tous les bactériologistes étant actuellement 
d’accord sur leur importance. Tel est le cas pour la nature 
du projectile, l’élendue des délabrements produits par lui et 
les corps étrangers quil introduit dans la plaie (terre, fumier, 
débris vestimentaires, etc...). 

Il est facile de se convaincre expérimentalement gue l’attri- 
lion musculaire est un facteur étiologique important de l’in- 
fection. C’est pourquoi l’exérése précoce des tissus altérés pré- 
conisée par M. Gaudier donne de si bons résultats (P. Duval). 

Les lésions osseuses constituent un autre facteur étiologique 
des plus importants. Dans la statistique de F. Ivens, sur 
25 cas de gangrene gazeuse mortelle, les trois quarts étaient 
compliqués de fractures. 

Les esquilles profondes, mobiles, acérées, sont particuliére- 
ment a redouter. En se déplacant dans le foyer de fracture, 
elles peuvent inoculer profondément les anaérobies patho- 
genes. Nous possédons des observations owt cet effet s'est pro- 
duit trés tardivement, apres méme une guérison apparente. 

La fracture aggrave, d’autre part, le pronostic par la mise & 
nu de la moelle osseuse qui constitue une porte d’entrée facile 
pour les microbes et une bouche d’absorption rapide pour les 
toxines. D’ailleurs, il est des cas (Mar..., service du D? Courtil- 
lier) ot linfection de la moelle est primitive, les microbes 
pathogenes ayant été inoculés directement dans la moelle par 
le projectile ou par les débris vestimentaires. 

Nous attachons également une grande importance aux trou- 
bles circulatoires qui diminuent la vitalité des tissus et paraly- 
sent la défense normale de l’organisme. Les chirurgiens ont 
reconnu les conséquences néfastes de la pratique prolongée du 
garrot. De méme, des pansements trop serrés, des platres mal 
faits peuvent étre des conditions favorisant l'infection gazeuse 
par suite de la compression des tissus et des troubles circula- 
toires qui en résultent. K. Taylor attribue un role considé- 
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rable & la pression qu’exercent les gaz produits localement 
dans les tissus gangrenés. Celle-ci contribuerait & augmenter 
la géne circulatoire et l’asphyxie locale. 

Plus importantes sont naturellement les lésions des gros 
trones artériels ou veineux. 

Lorsqu’une artére importante vient & étre lésée la nutrition 
des tissus se trouve alors compromise. La diminution de la 
vitalité des cellules, la suppression plus ou moins complete de 
Yapport de sang oxygéné, réalisent des conditions tout a fait 
favorables & l’infection et, en particulier, & la pullulation des 
germes anaérobies. 

Si la circulation collatérale ne peut rétablir rapidement la 
régularité des échanges cellulaires, les tissus meurent (gan- 
gréne ischémique) et un milieu excellent est créé pour le déve- 
loppement des agents pathogénes de l’infection gazeuse. 

Voici le résumé d'un cas de gangrene gazeuse (forme clas- 
sique due au B. perfringens) ot Vinfection gazeuse s'est établie 
sur des lésions ischémiques consécutives & la section par le pro- 
jectile des artéres nourriciéres du membre. 


Il s'agit dun blessé de l Hopital anglais de Versailles. Le 15 mars 1915, 
nous sommes appelés a voir ce malade qui présente une énorme plaie sur la 
face antéro-externe de la jambe. Le pied et la jambe sont glacés; lartére 
pédieuse ne bat plus. Le pied, dans sa totalité, et le tiers inférieur de la 
jambe sont noirs. De grosses phlycténes 4 sérosité laquée ont apparu sur la 
face dorsale du pied; les muscles qui bordent la lésion sont rouge noir; 
dans le fond de la plaie ils sont gris sale et il en sort une grande quantité 
de gaz. Erysipéle bronzé a la partie supérieure de la jambe. Une crépifation 
fine superficielle est percue jusqu’au voisinage du genou. 

Le chirurgien pratique amputation de la cuisse; du sérum anti-perfrin- 
gens est injecté dans le moignon. Le malade guérit. Dans la sérosité de la 
plaie nous ayons isolé le B. perfringens et une race non pathogene dun 
bacille voisin du B. fallax. Dans les muscles le B. perfringens est A peu pres 
seul. Pas de cocci. 

La dissection du membre amputé nous a permis de constater une section 
traumatique de l’artére tibiale antérieure (juste 4 son entrée dans la loge 
antéro-externe de la jambe) et du trone tibio-péronier immédiatement en 
dessous de la division de l’artére poplilée. 


La ligature d’un gros trone artériel peut naturellement 
amener les mémes effets que la section traumatique. 

Nous avons déja cité dans notre premier chapitre une obser- 
vation ot la gangrene gazeuse a suivi de prés la ligature 
d'une artére. 
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Dans le cas R... (D° Legros), la gangrene gazeuse a éclaté 
3 jours aprés la ligature de la tibiale postérieure. 

Dans le cas Fl... (service du Dt Appert), elle survint moins 
de 2 jours aprés la ligature de l'artére poplitée suivie par celle 
de l'artére fémorale. Ce deuxiéme cas est d’autant plus intéres- 
sant quil s’agit d'un soldat porteur d’une plaie vieille de trois 
mois. 

Dans deux autres cas, nous ayons pu pratiquer l’examen 
bactériologique la veille et le lendemain de l’intervention chi- 
rurgicale. Dans le cas du D* Manson (hdpital Saint-Jacques), la 
sérosilé musculaire, au niveau de la petite plaie que présentait 
le malade, renfermait des B. perfringens tres virulents et des 
V. septiques peu pathogénes. Dans ce cas, la gangréne gazeuse 
a éclaté 36 heures aprés la ligature de l’artére poplitée. Dans 
la sérosité de leedéme gélatineux des muscles du moignon, le 
B. perfringens était seul, a l’élat de pureté. 

Le deuxiéme cas a déja été résumé dans le chapitre précédent 
(commandant L..., D' Pascalis). Il s’agit, cette fois, d’un cas 
tardif de gangrene gazeuse, survenu un mois apres la bles- 
sure. Le chirurgien a dt lier Vartére fémorale a larcade cru- 
rale. Le lendemain de la ligature la jambe est froide; le pied 
est marbré de taches bleues; trois jours aprés la gangréne 
gazeuse éclate. Avant la ligature les cocce dominent dans la 
flore de la plaie; le jour ot apparait Vinfection gazeuse, le 
B. perfringens, fréquent dans la sérosité de la plaie, est presque 
pur dans la sérosité musculaire. Le malade meurt de septi- 
cémie a B. perfringens. I est remarquable que quelques 
unités de B. perfringens présentes dans une plaie insignifiante 
aient pu se développer aussi rapidement et en telle abondance 
ala suite de la ligature de Vartére nourriciére du membre. 

Il est évident que la ligature d'un gros vaisseau ne peut étre 
suivie d'une infection gazeuse que lorsque la plaie siégeant 
au-dessous du vaisseau lié renferme des bacilles anaéro- 
bies pathogénes. Ceci nous fait comprendre la statistique de 
F. Ivens ot, sur 17 ligatures, 6 fois seulement la gangréne 
gazeuse survint. 

Mais l’arrét de la circulation artérielle peut tirer son origine 
d'autres causes que la section traumaltique et la ligature. 

Fréquemment, de grosses artéres se trouvent oblitérées par 
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des lésions inflammatoires : endartérites avec thrombus. L’obli- 
tération inflammatoire ‘des grosses artéres entraine naturelle- 
ment pour les tissus les mémes conséquences que les oblitéra- 
tions traumatiques. 

A titre d’exemple, placons ici deux courtes observations ot 
la dissection du membre amputé a permis de rapporter lori- 
gine de la gangréne gazeuse a l’oblitération inflammatoire des 
arleéres. 

C’est d’abord un cas mortel (variété putride de gangrene 
gazeuse toxique ; soldat K..., service du professeur Kirmisson). 
Kn disséquant le bras amputé nous trouvons l’artére humérale 
oblitérée par un gros caillot, un peu au-dessus de sa bifurca- 
tion. Les veines sont noires, mais perméables. A la faveur de 
cette oblitération artérielle, la gangréne gazeuse a éclaté une 
dizaine de jours aprés la blessure. 

Voici une autre observation briévement rapportée. Il s’agit 
dune gangréne gazeuse classique de la jambe et de la cuisse, 
causée par le B. perfringens, et qui a guéri a la suite de l’am- 
putation et de Vinjection de sérum anti-perfringens. 


Le soldat Pal... est soigné 4 Vhopital anglais de Versailles pour une frac- 
ture compliquée du fémur au tiers inférieur. Le 15 mars 1915 nous voyons ce 
blessé qui est en pleine gangrene gazeuse. Le pied est noir et glacé ainsi que 
le tiers inférieur de la jambe. De grosses phlycténes sont apparues sur la 


face dorsale du pied. 
La crépitation est percue au niveau de la jambe et a la partie inférieure de 


la cuisse. 

Le chirurgien'pratique l’amputation de la cuisse au tiers supérieur, 20 cent. 
cubes de sérum anti-perfringens sont injectés dans la veine et 20 cent. cubes 
dans les muscles du moignon. A noter que le tissu conjonctif intermuscu- 
laire est envahi au niveau de la section par un cedéme gélatineux rougeatre. 

Nous isolons de la sérosité des muscles et des phlycténes deux variétés 


de B. perfringens. 


A la dissection du membre, lartere fémorale et la poplitée 
sont intactes; mais la tibiale antérieure, la tibiale postérieure 
et la péroniére sont noires et thrombosées. 

L’oblitération inflammatoire des arteres est souvent accom- 
pagnée de lésions des troncs veineux voisins, lesquelles peu- 
vent aboutir & la phlébite oblitérante. Les veines sont alors 
noires, de gros caillots sanguins noiradtres remplissent le 
calibre du vaisseau et lobstruent sur une lonzueur variable. 
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La phlébite oblilérante, méme réalisée seule, constitue um 
important facteur d'infection gazeuse. La géne imprimée a la 
circulation en retour peut amener l’apparition d'un odéme 
d'origine mécanique. Celui-ci, par la pression qu'il exerce sur 
les tissus, contribue & augmenter a son tour la géne circula- 
toire; la diminution des échanges cellulaires, la moindre vita- 
lité des cellules créent des conditions fayorables au développe- 
ment de l’infection gazeuse. 

Dans un cas mortel de gangrene gazeuse toxique (soldat B..., 
service du D* Lardennois), l’éclosion tardive de l’infection 
gazeuse doit étre attribuée & une thrombose de la veine 
poplitée, qui a favorisé la pullulation des anaérobies toxiques. 
Des lésions de phlébite oblitérante ont été retrouvées a la dis- 
section du membre. L’artére poplitée était noiratre, mais per- 
méable. 


En résumé, toute altération grave et profonde des tissus, 
toute géne a la circulation normale du sang dans un membre 
blessé constituent des facteurs favorisant infection gazeuse. 
Suivant le moment ow ces facteurs interviendront, la gangréne 
éclatera précocement ou tardivement. 

Ceci nous explique que la maladie puisse suivre de prés la 
blessure ou demander au contraire des jours, des semaines ou 
des mois pour se déclarer. 

Les cas tardifs d’'infection gazeuse (15 jours & 3 mois) sont 
spécialement insiructifs. Nous avons groupé dans le tableau II 
ci-contre, cing de nos observations de gangréne gazeuse 
tardive. 

Ce tableau met en évidence l’importance des lésions capables 
de déterminer Ja pullulation rapide des quelques germes dan- 
gereux encore présents, mais endormis dans la plaie. Le micro- 
bisme latent (Lecéne et Frouin) et divers facteurs mécaniques 
réalisent les conditions nécessaires a l’éclosion des cas tardifs 
dinfection gazeuse. 

Nous tenons 4 insister sur ce point que, quelle que soit la 
eravité des lésions musculaires, osseuses ou vasculaires, |’in- 
fection gazeuse ne se développera que si les germes anaérobies 
présents dans les blessures y sont représentés par des races 
virulentes ou toxiques. 
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BLESSE 


Sold. Kk. Issy-les- 

Moulineaux 
(professeur 
Kirmisson). 


Hopital 
auxiliaire des 
Belles-Feuilles 

(professeur 
Schwartz). 
Sold. B. Hopital 
du Panthéon. 
)(D* Lardennois). 
Com. L. Hopital de 
V? Hotel Meurice 
(D® Pascalis). 


Sold. Fl. 


Hopital du 
Grand Palais 
(D® Appert). 


Tableau III. 


TEMPS 
ECOULE 
entre 
la blessure 
et Vapparition 
de la 
gangréne 
gazcuse. 


Plus de 
10 jours. 


15 jours. 


J5 jours. 


1 mois. 


FACTEURS 


ETIOLOGIQUES 


Artérite 
et thrombose 
(artére 
humeérale). 


Esquille 
du tibia. 


Phlébite 
oblitérante 
(veine poplitée). 


Ligature 
de lartére 
fémorale. 


Ligature 
des artéres 
poplitée 
et fémorale. 


MICROBES ISOLES 


Streplocoque, 
B. edematiens, 
. sporogenes, 
3. telani. 


. edematiens, 
. perfringens, 
. fallax, 

. Septique, 

. sporogenes. 


. edematiens, 
. seplique, 
. fallax. 


. perfringens. 


B. aerofetidus, 
Streptocoque, 
B. pyocyanique. 


Il est des cas, bien que plus rares, o la gangréne gazeuse 
se greffe sur des plaies en apparence banales. On ne peut 
expliquer leur étiologie qu’en incriminant d’autres facteurs 
que les facteurs mécaniques. Nous les attribuons soit a 
des contaminations particulitrement sévéres, soit encore a 
certaines associations microbiennes dont nous allons mainte- 
nant essayer de préciser le rdle favorisant dans I'étiologie des 
infections gazeuses. 


2. FacTEURS BACTERIOLOGIQUES 


ll est évident que si le projectile inocule avec lui profondé- 
ment dans les tissus un nombre considérable de germes anaé- 
robies tres dangereux (comme certaines races de B. wdema- 
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liens, de B. perfringens ou de V. septique), le blessé se trou- 
vera immédiatement placé dans les conditions que !’on réalise 
expérimentalement lorsqu’on injecte 4 l’animal des cultures 
pures d’un microbe actif, et infection suivra rapidement son 
cours. 

Cette éventualité doit étre exceptionnellement réalisée. Le 
plus souvent la plaie est contaminée par un mélange de 
microbes aérobies et anaérobies, isolément plus ou moins dan- 
gereux, et qui se développent ensemble ou successivement, 
suivant les conditions qui favorisent ou contrarient leur pullu- 
lation. 


Il nous faut done maintenant étudier le rdle des associations 
microbiennes sur le développement dans l’organisme des anaé- 
robies qui nous intéressent. 


A. — Mrcroses atropies. Par analogie avec ce que l’on sait 
du tétanos, il était logique d’incriminer les germes aérobies 
comme favorisant l'infection gazeuse. Les aérobies préparent le 
terrain et les anaérobies se développent a leur suite. Cette 
hypothése est étayée par quelques expériences. Rappelons 
dabord le travail déji ancien de Roger, qui a montré que l’on 
pouvait rendre pathogéne pour le lapin une race inactive de 
V. septique en l’associant au B. prodigiosus. Costa et Troisier 
ont inoculé a des cobayes une culture de B. perfringens non 
virulent associé & un pneumocogque (isolé du liquide céphalo- 
rachidien dans un cas de méningite). Les cobayes ont présenté 
des lésions importantes : gros cedéme et petit phlegmon 
gazeux local. Dean et Mouat se sont demandé si le staphylo- 
coque doré favorisait le développement du B. perfringens et 
dun microbe qwils identifient au B. @dematis maligni. Le 
résultat de leurs expériences n’a pas été concluant : le B. per- 
fringens (isolément non pathogéne) n’a pas produit de Iésion 
appréciable chez deux cobayes, méme associé au staphylo- 
coque doré. Deux fois le B. edematis maligni (?) parait avoir 
été favorisé par le staphylocoque. Dans trois autres expé- 
riences l’inoculation des mélanges de cultures de chacune de 
ces deux especes n’a provoqué Vapparilion d'aucune lésion 
dans la cuisse du cobaye. K. Taylor n’a pas été plus heureux en 
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associant le B. perfringens au staphylocoque. Par contre, 
H. Tissier attache une grande importance au role favorisant 
des germes aérobies : « un V. septique, inoffensif & lui seul 
a la dose de 2 cent. cubes de culture en bouillon pour un cobaye 
de 450 grammes, tue l’'animal de méme poids en 20 heures 
lorsqu’on Vassocie au staphylocoque blanc et en six heures 
lorsqu’on l’inocule avec le staphylocoque et le B. mesentericus 
fuscus. » 

L’auteur reconnait, du reste, que l’action exercée par l’aé- 
robie n’est pas toujours suffisante pour amener le développe- 
ment du microbe anaérobie. Les résultats sont plus constants 
lorsqu’on inocule un mélange de culture dans les muscles préa- 
lablement écrasés. (Nous savons que cette condition, méme 
réalisée seule, suffit pour renforcer considérablement l’activité 
du B. perfringens.) 

« Ainsi, le B. perfringens mélangé & Ventérocoque tue le 
cobaye en trois jours, avec du staphylocoque blanc en 21 heures, 
avec du streptocoque vrai en 15 heures. » 

Quel que soit lintérét de ces expériences, nous ne pouvons 
adopter les conclusions de H. Tissier pour qui le B. perfrin- 
gens, le V. septique et, en général, les anaérobies isolés dans 
les plaies et dans les muscles gangrenés sont constamment 
dépourvus de pouvoir pathoeue, n'ont pas de virulence propre, 
ne sécrétent pas de toxine soluble et ne peuvent se développer 
qu’a l’abri des germes aérobies. 

Nous considérons cette opinion comme excessive. Sans 
parler de toute la partie expérimentale de notre travail, qui 
contredit cette affirmation, notons, d’abord, que la plupart des 
auteurs qui ont étudié la flore des plaies ou des infections 
gazeuses se sont trouvés d’accord pour y signaler la présence 
fréquente d’anaérobies pathogénes. 

En second lieu, il est remarquable que les races les plus viru- 
lentes ou les plus toxiques de B. perfringens, de V. sep- 
tique ou de B. edematiens rencontrées par nous proviennent 
toutes de cas trés graves, presque tous mortels, de gangrene 
gazeuse. Il n’en serait probablement pas ainsi si la gravité de 
Vinfection était, comme le prétend H. Tissier, exclusivement 
réglée par les germes aérobies associés. Enfin, nous avons déja 
signalé dans notre premier chapitre qu’assez souvent l’analyse 
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bactériologique des sérosités musculaires ne permet pas d’y 
déceler de microbes aérobies ou permet seulement d’en isoler 
quelques unités. Cependant la maladie est alors toujours 
extrémement sévere. 

Ce sont sans doute des constatations de cette nature qui ont 
permis & Margouliés-Aitoff et Brailowsky d’affirmer que l’in- 
fection gazeuse est d’autant moins grave que les germes aéro- 
bies sont rencontrés dans les tissus gangrenés en plus grande 
abondance. 

Nous n’allons pas jusqu’a adopter cette conclusion. Les aéro- 
bies des plaies gangreneuses, tout comme les anaérobies, ont 
souvent leur toxicité propre et leur virulence. Si leur présence 
n'est pas toujours nécessaire pour que la complication gazeuse 
se déclare, ils peuvent néanmoins intervenir pour aggraver la 
maladie. 

La streptococcie est une complication grave et relativement 
fréquente des blessures de guerre. Nous savons quelle précéde, 
accompagne ou suit souvent Vinfection gazeuse. Lardennois 
et Baumel ont récemment encore insisté sur ce fait. 

Il n’est pas douteux que la streptococcie n'aggrave fortement 
le pronostic de la gangréne gazeuse, bien qu'il arrive assez fré- 
quemment que la septicémie a streptocoque suive une marche 
subaigué ou chronique et se termine par la guérison. 

L’ostéomyélite & staphylocoque est aussi, bien que plus rare- 
ment, une séquelle de linfection gazeuse. 

Mais il y a alors superposition ou succession de deux mala- 
dies différentes, dont les relations entre elles n’ont fait encore 
l'objet d’aucune étude sérieuse. 

En résumé, nous admettons volontiers que, d’une maniére 
générale, les aérobies puissent favoriser les anaérobies en absor- 
bant Poxygéne du milieu ou en détournant sur eux l’action des 
phagocytes. Certains germes aérobies fréquents dans les plaies 
exercent probablement par leurs produits de sécrétion (toxine 
ou diastase) une action favorisante particuliére sur le B. per- 
/ringens, le V. septique ou le B. edematiens; mais nous man- 
quons encore a cet égard de données suffisamment précises et 
le probleme reste entier. 

Bh. — Micrones anatrovies. Nous pouvons, par contre, 
apporter des observations personnelles sur le réle que jouent 
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certains anaérobies lorsqwils se trouvent associés aux agents 
pathogenes des infections gazeuses. 

Nous avons récemment insisté sur l'importance d’un nouvel 
anaérobie pathogéne que nous avons décrit sous le nom de 
B. histolyticus. Ce microbe, inoculé dans les plaies, s'attaque 
au tissu conjonctivo-vasculaire qu'il transforme en bouillie 
hémorragique; les lésions ne sont pas putrides et il n’y a pas 
de production de gaz. La destruction hémorragique des tissus 
produite par le B. histolytique réalise, au méme titre que 
attrition musculaire créée par le projectile, un milieu de 
choix pour le développement des anaérobies de la gangréne 
gazeuse. 

Ce fait est prouvé par des expériences et par des observa- 
tions bactériologiques et cliniques faites sur Vhomme. 

Voici un exemple d’association de B. histolyticus et de 
B. perfringens : 

Six cobayes sont inoculés dans la cuisse avec des mélanges 
différemment dosés de culture en bouillon de B. perfringens et 
de B. histolyticus. 

Deux animaux ont recu chacun 1/4 de cent. cube de culture 
de B. histolyticus et 1/10 de cent. cube de culture de B. per- 
fringens; deux autres cobayes, chacun 1/10 de cent. cube de 
culture de B. histolyticus et 1/10 de cent. cube de culture de 
B. perfringens; enfin les deux derniers cobayes sont imoculés 
avec 1/20 de cent. cube de B. histolyticus et 1/20 de cent. 
cube de B. perfringens. 

Alors que chez les animaux témoins la culture de Bb. histoly- 
ticus et celle de B. perfringens wont été pathogénes qu’a la 
dose limite de 1/4 de cent. cube (mort en 48 heures), tous les 
cobayes injectés avec le mélange des deux microbes sont morts 
trés rapidement en présentant de grosses lésions & caracléres 
mixtes (un cobaye en 24 heures, quatre en 24 heures, un en 
30 heures). 

On obtient des résultats aussi démonstratifs en associant le 
B. histolyticus au B, edematiens. 

Depuis que nous avons appris 4 connaitre les caractéres du 
B. histolytique, nous avons fréquemment rencontré (8 fois sur 
30 cas récemment étudiés). Sur 9 échantillons de b. histolyticus 
que nous possédons, 4 ont été isolés dans des cas de gangrene 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


472 


eazeuse mortelle. Dans quatre autres cas l’amputation a dt 
étre pratiquée. 

Les races virulentes d’un autre germe anaérobie, le B. sporo- 
genes, inoculées & fortes doses, produisent des lésions compa- 
rables; mais il s'agit alors d’une destruction putride et gazeuse 
des tissus. Lorsque lon associe une dose moindre, non patho- 
gene, de-culture de ce microbe & une dose infime de culture 
de B. perfringens, on réalise des lésions mixtes, phlegmon 
eazeux putride, et l’animal meurt rapidement. Dans ces con- 
ditions, le B. sporogenes se développe & l’abri de la toxine du 
B. perfringens. Celui-la favorise & son tour le B. perfringens et 
Vanimal succombe a une infection mixte. 

Dans les noimbreuses associations microbiennes que nous 
avons eu l'occasion d’étudier, de tels faits sont loin d’étre 
l'exception. Une race, méme peu pathogéne, de B. perfringens 
peut favoriser le départ d’un V. septique trés toxique (cas du 
D" Saissi). Inversement, un V. septique peu actif peut égale- 
ment favoriser un B. perfringens virulent (cas du D" Manson). 

De méme, pour l'association du B. perfringens et de B. adema- 
tens, un B, perfringens, méme peu pathogene, peut se déve- 
lopper a Vabri du B. edematiens et favoriser la pullulation de 
ce microbe. Celui-ci, sil est plus toxique, prendra le dessus et 
le blessé succombera 4 une forme toxique de gangréne gazeuse 
(cas D..., D’ Paul Delbet). 

Linoculation au cobaye de mélanges de cultures de ces divers 
anacrobies pathogénes permet, comme nous le verrons plus 
loin, de reproduire exactement les symptomes observés chez 
homme. On peut ainsi expliquer la diversité des formes cli- 
niques attribuables aux mémes flores. 


Pour conclure, il n’est pas douteux qu’en dehors des lésions 
considérables causées par les projectiles, qu’en plus des frac- 
tures, des sections et des oblitérations vasculaires, certaines 
associations microbiennes. puissent créer pour les agents de la 
gangrene gazeuse des conditions de développement particu- 
liovrement favorables. 

Les germes qui contribuent & la lyse des tissus offrent un 
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intérét particulier; sont importants aussi fous ceux qui, par 
leurs produits de sécrétion, favorisent le départ des germes 
principaux. 

Si, pour les aérobies, l'étude de ces interactions micro- 
biennes est encore peu avancée, au moins avons-nous pu ¢la- 
blir quelques faits intéressants pour certains anaérobies des 
plaies de guerre. 

Nous pensons que c’est en travaillant dans cette voie que 
l'on pourra éclairer bien des points encore obscurs dans l’étio- 
logie des infections gazeuses et, d’une facon plus générale, 
dans lorigine des maladies attribuables & des associations 
microbiennes. 


CHAPITRE IV 


REPRODUCTION EXPERIMENTALE 


La meilleure preuve du réle pathogéne joué par quelques 
anaérobies dans Jes infections gazeuses nous est fournie par 
Pétude des lésions qwils provoquent lorsqu’on les inocule aux 
animaux de laboratoire. 

IL est possible de reproduire chez le cobaye les principaux 
symptomes des formes classiques, toxiques ou mixtes de gan- 
erene gazeuse ainsi que de leurs variétés putrides. Pour ce 
faire, il suffit d’injecter 4 l’animal, soit isolément, soit en asso- 
ciation, les cultures des divers anaérobies les plus habituelle- 
ment rencontrés dans chacune de ces modalités cliniques. 


A. — Formes classiques. On peut reproduire les principales 
lésions de la forme classique de la gangréne gazeuse humaine 
en inoculant au cobaye, dans les muscles de la cuisse, des 
doses convenables de cultures en bouillon de B. perfringens. 

La description de ces Ilésions expérimentales sera donnée 
ailleurs. Notons seulement ici qu’en plus de la dissociation 
des muscles par les gaz et des altérations du tissu musculaire, 
on peut reproduire chez l’animal plusieurs autres symptomes 
de la forme classique, érysipéle bronzé, phlycténes, septi- 
cémie, etc. 

Les lésions de l’eedéme malin chez le cobaye rappellent éga- 
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lement de tres pres celles produites chez homme par le 
V. septique. Les muscles sont rouges, hyperémiés, infiltrés de 
fines bulles de gaz. Un cedéme rouge séreux envahit le tissu 
conjonctif sous-cutané. L’infiltration gazeuse est discrete, 
ordinairement limitée & quelques bulles de gaz dans le tissu 
conjonctif au voisinage de la lésion; la septicémie s’établit en 
général avant la mort, laquelle survient brutalement. 

Nous avons retrouvé tous ces symptomes dans le seul cas de 
gangrene classique & V. septique que nous ayons observé 
(soldat Am..., service du D" Ivens). 

Mais nous sayons que le V. septique est tres rarement ren- 
contré seul dans la gangréne gazeuse humaine. Le plus souvent 
ce germe est associé au B. perfringens. Les lésions que l’on 
observe alors sont celles dune forme classique de gangrene 
gazeuse, avec envahissement considérable du tissu cellulaire 
par les gaz. 

Il est facile, en injectant dans la cuisse du cobaye des 
mélanges différemment dosés de cultures de B. perfringens et 
de V. septique, d’obtenir des lésions complexes, ou la disso- 
ciation des muscles et infiltration des tissus par les gaz se 
superposent aux lésions de ’cedéme malin. 

On reproduit ainsi chez le cobaye la plupart des symptémes 
observés chez Vhomme. 

B. — Formes toxiques. Lorsqu’on inocule dans les muscles 
de la cuisse d’un cobaye la culture ou la toxine de B. wdema- 
tiens, le tableau clinique observé est exactement celui de la 
forme toxique de gangréne gazeuse humaine a B. w@dema- 
LIENS. 

Nous avons observé de méme un cas de gangrene gazeuse 
toxique (soldat L..., service du D" Depage) imputable au B. per- 
fringens. Le germe que nous avons isolé dans les muscles et 
dans le sang du blessé s’est trouvé étre tres toxique; inoculé au 
cobaye, il produit des lésions qui sont image fidéle de celles 
observées chez Vhomme. 

Enfin, on peut encore reproduire expérimentalement la 
forme toxique de la gangrene gazeuse en associant le B. owde- 
matiens & divers anaérobies : B. perfringens, V. septique, ete. 
Pour réussir l'expérience, il suffit d’utiliser un B. w@dematiens 
tres toxique, qui tue lanimal en quelques heures avant que 
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les autres germes aient eu le temps de se développer et de 
produire leurs lésions caractéristiques. 

CG. — Formes mixtes. Mais, si Von a soin d’associer & un 
B. edematiens moins pathogene un B. perfringens plus actif 
(par exemple 4 cent. cube d’une cullure tuant le cobaye & la dose 
{/4 cent. cube en 48 heures), les deux microbes se dévelop- 
peront ensemble et animal succombera, du reste rapidement, 
en présentant les principales lésions d’une forme mixte de 
gangrene gazeuse. 

La dissociation des muscles et le décollement des tissus par 
les gaz coincideront avec l’envahissement du tissu sous-cutané 
par un cedéme gélatineux caractéristique. 

D. — Variétés putrides. Nous nous sommes altachés aA 
reproduire chez le cobaye les variétés putrides de gangréne 
gazeuse. I] faut en effet noter que, si les lésions du B. per- 
fringens dégagent souvent une forte odeur d’hydrogéne sulfuré, 
elies ne sont cependant pas réellement putrides. De méme, les 
lésions du V. septique et du B. edematiens ne s'accompagnent 
pas de véritable putridité. 

Pour reproduire une gangréne gazeuse putride, il est néces- 
saire d’associer aux anaérobies pathogénes des cultures de 
microbes putrides. Parmi ceux-ci, le B. sporogenes est certaine- 
ment le plus intéressant. 

Le B. sporogenes est le seul anaérobie que nous ayons ren- 
contré qui soit capable, @ /ui seu/, d’amener parfois la destruc- 
tion putride et gazeuse des tissus. Certains échantillons de 
B. sporogenes isolés des plaies gangreneuses peuvent méme 
tuer le cobaye a la dose de 3 a 4 cent. cubes de culture en 
bouillon (inoculation intramusculaire). 

Mais, comme le B. sporogenes est habituellement beaucoup 
moins actif que les autres anaérobies pathogénes des infec- 
tions gazeuses, et comme il est toujours associé, dans les formes 
putrides graves, soit au B. perfringens, soit au B. wdematiens, 
soit au V. septique, nous avons cru intéressant d’étudier expé- 
rimentalement les Iésions produites par chacun de ces germes 
lorsqu’on associe leurs cultures a celle du B. sporogenes. 


Les résultats de ces expériences d’association se sont trouvés 
éclairés par Vétude de laction qu’exerce 7n viiro le filtrat des 
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cultures de B. sporogenes sur la toxine des trois anaérobies 
principaux de la gangréne gazeuse. 

Le filtrat de B. sporogenes détruit la toxine du B. @dema- 
tiens. Mélangeons dans un verre stérile 1/50 de cent. cube de 
toxine de B. edematiens avec | cent. cube de filtrat de B. spo- 
rogenes. Portons le mélange pour une heure a l’étuve a 37°. 
Injectons-le alors sous la peau du ventre du cobaye. Les ani- 
maux injectés n’ont aucune lésion appréciable et survivent. 

Des témoins inoculés avec 1/50 et 1/100 de toxine de B. ede- 
matiens présentent, au contraire, en 24 heures, un gros wdéme 
étendu & tout l’abdomen, lequel progresse le jour suivant. Ls 
meurent en 60 heures. 

Un cobaye ayant recu, dans les conditions indiquées plus 
haut, 1/4 de cent. cube de la toxine de B. edematiens (au 
moins 25 doses mortelles) mélangé a 1 cent. cube de filtrat de 
B. sporogenes, n'est mort qu’en 4 jours et demi avec des lésions 
plus faibles que celles produites par 1/100 de cent. cube de la 
toxine injectée isolément. 

Nous avons montré de méme que le filtrat de B. sporogenes 
altere iz vitro la toxine du VY. septique. Prenons 1 cent. cube 
dune toxine de V. septique. Cette dose a déterminé, en injec- 
tion intraveineuse, la mort foudroyante de 4 cobayes témoins 
en 345 minutes, avec crise de convulsions, dyspnée intense et 
mort par arrét respiratoire. Injectons la méme dose mélangée 
a 1 cent. cube de filtrat de B. sporogenes, le mélange ayant 
séjourné une heure & l’étuve. Les animaux ne _ présentent 
immédiatement aucun accident grave. Au bout d’une demi- 
heure environ éclate une crise de paralysie et de dyspnée: 
animaux ont le poil hérissé, titubent, a puis - Ba 
au bout de 2 heures, ils sont 4 peu prés rétablis. Sur 4 cobe 
injectés avec le mélange, 4 survit, 3 autres meurent dans la 
nuit en méme temps que les animaux témoins qui ont recu 
1/2 et 1/4 de cent. cube de toxine de V. septique en injection 
intraveineuse. 1 cent. cube de filtrat de B. sporogenes a done 
détruit en une heure d’étuve au moins la moitié de la toxine 
mélangée. 

Toute différente est l’action du filtrat de B. sporogenes sur la 
toxine de B. perfringens. 1 & 2 cent. cubes de toxine de 
B. perfringens provoquent chez le cobaye, en injection sous- 
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cutanée, l’apparition d’un gros wdéme mou, étendu a tout 
abdomen, et auquel succéde une escarre. L’animal guérit en 
3-4 jours. Si l’on inocule sous la peau du cobaye un mélange 
de 1 2 cent. cubes de toxine de B. perfringens et 1 cent. cube 
de filtrat de B. sporogenes (aprés une heure de séjour A Vétuve), 
on voit apparaitre localement un gros cedéme, au moins aussi 
développé que chez les animaux témoins inoculés avec la seule 
toxine de B. perfringens. La lésion demande le méme temps 
pour guérir. 

Nous comprendrons maintenant plus facilement le résultat 
des inoculations de nos divers mélanges de cultures de B. spo- 
rogenes et de divers anaérobies pathogénes. 

Il est extrémement facile de reproduire une forme putride de 
la gangréne gazeuse en associant le B. sporogenes au B. perfrin- 
gens. Une dose isolément non pathogéne de B. sporogenes 
mélangée a des doses faibles de culture de B. perfringens, déter- 
mine rapidement la mort du cobaye. Les lésions observées 
sont mixtes. La peau, dépouillée de ses poils, est gris verdatre, 
malodorante. La lésion est extrémement putride. Les muscles 
sont liquéfiés, grisdtres. Les veines sont noires, oblitérées. Il y 
a formation d’une grande poche de gaz, et un cedéme séreux, 
rouge gris, sale, est étendu a une partie du tissu conjonctif de 
la peau de abdomen. Dans la sérosité pullulent les deux 
microbes, B. perfringens et B. sporogenes. 

Le tableau IV donne le protocole d’une de nos expériences. 

Il est trés vraisemblable que le B. sporogenes a pu se déve- 
lopper, protégé contre les phagocytes par la toxine du B. per- 
fringens; a son tour, il a exercé sur le B. perfringens une action 
favorisante. Nous comprenons ainsi comment un B. perfringens, 
qui, dans notre expérience, n’a tué un cobaye témoin qu’a la 
dose limite de 1/2 cent. cube en 62 heures, puisse amener en 
24 heures la mort d’un autre animal lorsqu’on l’inocule 4 dose 
tres faible (1/20 de cent. cube), en lassociant 4 4 cent. cube 
de B. sporogenes (dose isolément non pathogéne). 

S’il est trés facile de reproduire une lésion putride en asso- 
ciant le B. sporogenes au B. perfringens, on réussit moins 
facilement cette synthése lorsqu’on associe le B. sporogenes au 
V. septique. 

Si l'on mélange 1 cent, cube de culture de B. sparogenes 
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(dose isolément non pathogene) a des doses mortelles variables 
de culture de V. septique (1/10 de cent. cube, 1/20 de cent. 
cube, 1/50 de cent. cube), les animaux meurent en 12a 
24 heures en présentant les lésions classiques de Padéme 
malin. On n’observe pas de putridité. 


Tableau IV. 


Association de la culture de B. sporogenes (souche Ostw.) 
avec celle de B. perfringens ‘souche Lech.), 


(Inoculations intra-musculaires ). 


Nos B. perfringens B. sporogenes 

des CULTURD EN BOUILLON | CULTURE BN BOUILLON RESULTATS 
COBAYES 48 heures 24 heures 

43 A WWI Boe INCrC: Mort en 36 heures. 

4A Ai GdCe Teale exe Mort en 26 heures. 

SLA AWA ON eRCs ISG5.6t Mort en 26 heures. 

42 A [20 7E26: AIGIC, Mort en 24 heures. 
TEMOINS 

25 5 DDE GAGs fo Salers har ole dete Aas Mort en 62 heures. 

2955 MRE OR Cr IMac A deed & opietoe. OEdéme; a guéri. 

90 P WIAD! (eater we visauhe ore tate are areye Cuisse tuméfiée; a guéri. 

OOM lic cetere acess erecta nett ACEC Cuisse un peu tuméfiée ; 

a guéri. | 
DOr caccse yer eter Liners ISCnc. Pas de lésions. 


Nous comprenons que le B. sporogenes ne puisse se déve- 
lopper 4 labridu V. septique, puisque les produits de sécré- 
tion du premier allérent la toxine du second. Cette faible dose 
de B. sporogenes est vraisemblablement déja phagocytée quand 
le V. septique commence a se développer dans l’organisme du 
cobaye. 

Pour réaliser & coup stir la synthése putride, il est néces- 
saire d'associer & une dose mortelle de culture de V. septique 
(1/4 ou 1/10 de cent. cube) une dose de B. sporogenes qui soit 
4 elle seule pathogéne (3 & 5 cent. cubes de culture). Les 
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cobayes succombent alors en 12 & 45 heures en présentant les 
lésions mixtes caractéristiques. La peau est dépouillée de ses 
poils, verdatre. Les muscles sont partiellement disséqués et 
digérés, transformés en bouillie au point d’inoculation. Un 
edéme rouge framboise est étendu & tout abdomen; Vodeur 
de la lésion est fortement putride. 

L’association du B. sporogenes et du B. edematiens est éga- 
lement trés intéressante. Si l'on mélange 41 cent. cube de cul- 
ture de B. sporogenes (dose isolément non pathogéne) a des 
doses mortelles variables de culture de B. @dematiens (1/4, 
4/10, 1/20 de cent. cube), on obtient parfois des lésions pures 
de B. adematiens : edeme blanc rosé, muscles hyperémiés, 
mais non gangrenés, peu de gaz, pas d’odeur putride. Dans la 
sérosité des muscles, on rencontre presque exclusivement le 
B. edematiens. 

Chez d’autres cobayes, par contre, l’inoculation des deux 
microbes est suivie du développement de lésions mixtes : les 
muscles sont rouge noir, partiellement liquéfiés, laissant le 
fémur & nu; un edéme rouge foncé envahit la paroi abdomi- 
nale; il y a une abondante production locale de gaz et la lésion 
aune odeur putride. Dans la bouillie musculaire, le B. sporo- 
genes, mobile, pullule & cdté des batonnets immobiles du 
B. edematiens. 

Il est vraisemblable que, suivant les conditions de Vinocula- 
tion, ou suivant la résistance du cobaye vis-a-vis du B. sporo- 
genes, celui-ci est tantdt totalement, tantot partiellement 
phagocyté, au moment ot le B. @dematiens commence a se 
développer dans Vorganisme. Dans le premier cas, on observe 
des lésions typiques & B. @dematiens, dans le second, des 
lésions mixles. 

Pour conclure, il est possible de reproduire chez le cobaye 
la forme putride de la gangrene gazeuse en associant le 
B. sporogenes & un des trois principaux anaérobies patho- 
génes de la gangréne gazeuse. Cette expérience est surtout 
facile & réussir en associant le B. sporogenes au B. perfringens. 
D’ailleurs, c'est lassociation B. sporogenes 4+- B. perfringens 
qui a été le plus souvent trouvée par nous dans la gangrene 
gazeuse putride chez Vhomme, 

L’association du B. perfringens et du B. sporogenes présente 
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encore pour nous un autre intérét. Nous y trouvons un bon 
exemple de la gravité d'une infection causée a la fois par deux 
cermes, pathogénes associés. La superposition des effets toxiques 
amene la mort du cobaye en un laps de temps relativement 
trés court (20 & 36 heures); il a fallu, au contraire, plus de 
60 heures pour que des cobayes inoculés avec une dose dix 
fois plus forte de culture de B. perfringens succombent a 
Pinfection. 

Des constatations de cette nature nous ont amenés a étudier 
expérimentalement l’action des mélanges de diverses toxines. 
Nous avons observé trés souvent que le mélange de filtrats 
toxiques inoculé aux animaux de laboratoire améne la pro- 
duction d’accidents trés graves, voire mortels, méme quand on 
utilise les toxines & des doses telles que, injectées isolément, 
elles ne produisent que peu ou pas d’accidents chez l’animal. 

L’étude de l’action des toxines associées ou cénotoxines 
éclaire l’évolution de certaines formes trés graves de gangréne 
gazeuse humaine et spécialement celles ot le blessé succombe 
rapidement & une intoxication massive, amenée par le déve- 
loppement simultané de plusieurs germes toxiques. Nous 
avons observé une de ces formes de gangréne gazeuse (cas B..., 
D*" Lardennois) ot le blessé a succombé en quelques heures 
a une triple intoxication (cénotoxie). 

En résumé, nous voyons qu'il est possible de reproduire sur 
le cobaye les différentes formes de la gangrene gazeuse, méme 
les plus complexes. 

Faute d’un nombre suffisant d’animaux, nous n’avons mal- 
heureusement pas pu réaliser toutes les expériences d’associa- 
tions microbiennes et de mélanges de toxines que nous aurions 
jugé utile d’entreprendre. 

Malgré cela nous pensons que l’ensemble des faits que nous 
apportons est suffisant pour établir définitivement le rdle con- 
sidérable joué par les microbes anaérobies, seuls ou associés, 
dans les infections gazeuses. 


Les recherches dont nous venons de résumer les résultats 
nous permettent d’indiquer la voie & suivre pour combattre 
efficacement les infections gazeuses, 


Sans doute, depuis que les chirurgiens, instruits par lexpé- 
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rience, débrident largement et nettoient a fond toutes les plaies, 
et surtout depuis quils procédent & Vexcision large des tissus 
infectés et meurtris, les cas de gangréne gazeuse sont devenus 
beaucoup moins fréquents. Malgré cela, on observe encore des 
cas mortels de gangrene gazeuse apres chaque offensive et l’on 
peut affirmer que chaque fois que, pour une cause militaire 
imprévue, un grand nombre de blessés viennent affluer dans 
une formation sanitaire, la proportion des cas de gangréne 
gazeuse s’éléve immédiatement. 

Il était done indiqué de rechercher quels services pourrait 
rendre la sérothérapie comme adjuvant du traitement chirur- 
gical qui, a lui seul, reste encore trop souvent impuissant. 

Pour résoudre ce probléme, nous avons préparé un sérum 
contre chacun des trois microbes les plus dangereux des infec- 
tions gazeuses (B. perfringens, V. septique, B. wdematiens). 

Des injections massives de chacun de ces trois sérums ou de 
leur mélange (sérum mixte) nous ont donné des résultats 
encourageants, ainsi qu’en font foi les observations qui 
seront bientét publiées. 

Mais les résultats thérapeuliques obtenus ont été surtout 
favorables dans les infections gazeuses jugulées au début de 
leur évolution et chez les opérés qui ont été préservés de la 
récidive par des injections locales massives de sérum. 

Notons également de bons résultats obtenus par N. Fies- 
singer dans quelques cas de gangréne gazeuse traités par le 
sérum mixte que nous lui avons fourni. 

Quoi qwil en soit, nos recherches expérimentales nous font 
penser que ce sérum mixte rendra plus de services encore 
comme sérum préventif que comme sérum curatif. Nous 
pensons que chaque soldat griévement blessé devrait étre 
injecté préventivement, aussitét que possible, & la fois avec le 
sérum antigangreneux et le sérum antitétanique. 


Mars 4947. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MARETHEUX, imprimeur, 1, rue (assette. 
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